
KrsA UnUN nir,cisi

'fn, ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni gtivenlilik bilgisininlnzholarak belirlenmesini
sa[layaca]trr. Sa[hk mesle[i mensuplanrun qtipheli advers reaksiyonlan TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Balaruz B0ltim 4.8 Advers reaksiyonlar nasrl raporlanff?"

1. BE$ERi TrBBi trntrxtx,ur
CINRYZE 500 U I 5mL IV enjeksiyonluk gdzelti igin liyofilizetozigeren flakon

2. x,q,LirA.rir vn KAIyriTArir niLrgivt

Etkin madde: Cl esteraz inhibitdrii (insan)

Her tek kullammhk toz flakonu 500 Unite C1 inhibitorii (insan)t igermektedir.

\- Sulandrrmadan sonra bir flakon, 100 Unite/ml'lik bir konsantrasyona kargrhk gelecek gekilde,
5 ml bagrna 500 Unite C1 esteraz inhibitorii (insan) igermektedir. Bir Unite, normal insan
plazmasmtn 1 ml'sinde bulunan ortalama Cl inhibitdrti miktanna eqde[erdir.

Sulandrnlmrg gdzeltinin toplam protein igeripi 15 + 5 mg/ml'dir.

Yardrmcr madde(ler):

Her CINRYZE flakonu yaklagrk I1.5 mg sodyum igermekledir.
Yardrmcr maddelerin tam listesi igin, 6.1'e bakmz.

I insan kaynakh plazmadan tiretilmigtir.

3. I'ARMASOTiK ['ORM
Enjeksiyonluk gdzelti igin toz ve gdzticii.
Beyaztoz.
Qdziicii berrak, renksiz bir gOzeltidir.

\/ 4. xr,iNir OzuLixlnn
4. I Terapiitik endikasyonlar

Herediter Anjiyo<idemi (HAO) olan eriqkinlerde ve adolesanlarda anjiyoddem
ataklanrun tedavi ve ataklann dnlenmesi amacryla prosediir dncesi uygulanmasr

$iddetli ve tekrarlaytct ataklan olan eriqkin veya addlesan HAO hastalannda,
tekrarlanan akut tedaviler ile yeterli kontrol sa[lanamadrlr veya oral dnleme
tedavilerinin tolere edilemedili veya oral rlnleme tedavileri ile yeterli korumanm
sallanamadr[r durumlarda anjiyoddem ataklanrun rutin rinlenmesi

4.2Pozoloji ve uygulama qekli
Pozoloji/uygulama srkh[r ve siiresi:

CINRYZE tedavisi, HAO hastahlr hakkrnda tecriibeli bir doktor tarafindan diizenlenmelidir.

Eri$kinler:
Aniiyoddem ataklanrun tedavisi

o Akut ata[rn ilk belirti veya bulgusu olugtu[unda 1000 Unite CINRYZE



o Tedavi bagladrktan 60 (altmrg) dakika sonra yeterli yamt ahnamayan hastalarda 1000

Unite ikinci doz olarak uygulanabilir.
. $iddetli ataklarda ve dzellikle laringeal ataklarda veya akut atak tedavisinin geg

baqlandr[r hastalarda, 1000 tinitelik ikinci doz 60 (altmrg) dakika beklenmeksizin
uygulanabilir.

Anj iyoddem ataklanmn rutin Onlenmesi

o Anjiyoddem ataklanrun rutin olarak <inlenmesinde, tinerilen baqlangrg dozu her 3 veya

4 giinde bir uygulanan 1000 Unite CINRYZE'dir. Tedavi zarnan arahklan bireysel
yamta gdre ayarlamr. CINRYZE ile diizenli profilaksiye duyulan gereksinim diizenli
arahklarla gdzden gegirilmelidir.

Anj iyoddem ataklanrun prosedtir dncesinde <inlenmesi
. trUUi, cenahi veya dental bir prosedtirden cinceki 24 saat iginde 1000 Unite

CINRYZE.

Pediatrik Poptilasyon:
Ad0lesanlar da doz eriqkinlerle aymdr.

Uygulama qekli:

intravendz kullarum igindir.
Uygulamadan <ince trbbi iiriiniin sulandrnlmasrna iligkin talimatlar igin bkz. bdliim 6.6.

Sulandrnlmrg tiriin dakikada 1 ml'lik bir hrzda intravenciz enjeksiyon yoluyla uygulanmahdrr.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

B iibrek/I(aracifer yetmezlifi:
Bu hastalarla ilgili 6zel bir gahqma yaprlmamrgtrr. Bdbrek veya karaci[er bozuklu[u olan
hastalarda tedavi, rutin cinleme ve prosediir dncesi cinleme igin doz, erigkinlerde kullamlamn
aymsrdr.

Pediyatrik popiilasyon:
Addlesanlarda tedavi, rutin Onleme ve prosediir Oncesi tinleme igin doz, eriqkinlerde
kullarulamn ayntstdr.
Addlesans <incesi gocuklarda CINRYZE gtivenlilili ve etkilili[i heniiz belirlenmemigtir.
Gtincel olarak mevcut veriler bdltim 4.8, 5.1 ve 5.2'de tarif edilmektedir ancak pozolojiye dair

higbir dneride bulunulamamaktadrr.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu hastalarla ilgili 6zel bir gahqma yaprlmamrqtrr. 65 ya$ ve iizeri yaqh hastalarda tedavi,
rutin rinleme ve prosedtir dncesi <inleme igin doz erigkinlerde kullamlarun ayrustdr.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etken maddeye veya yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr aqrn duyarh hastalarda

kontrendikedir.

4.4 0zelkullanrm uyarrlarr ve iinlemleri
Trombotik olaylar
Kapiller srzmtr sendromunu dnlemek igin kardiyak byp_ass ameliyatr gegTeq yenido[an_ve
infint bireylerde, bir bagka Cl inhibitorii iiriiniin endikasyon drgr yiiksek dozlanrun (500
Unite/kg; 

'uygulanmasr 
srrasrnda trombotik olaylar bildirilmiqtir. Bir hayvan gahqmasma

dayak olarai<, 200 Unite&g'nin iizerindeki dozlarda potansiyel bir trombojenik eqik vardrr.
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Trombotik olaylar agrsmdan bilinen risk faktdrleri olan hastalar (kahcr kateter dahiD yakrndan
takip edilmelidir.

Aynca;
CINRYZE kullamlmasr gerekiyorsa hekim tarafindan, hastahk yaplcl etkenlerin hastaya

bulaqmasmr <inlemek igin uygun agrlann (Hepatit A, Hepatit B, vb.) yaptrnlmasr dnerilebilir.

Hastalar agrsmdan CINRYZE her uygulandr[rnda, hastayla iiriintin seri numarasr arasmdaki

ba[lantrmn korunabilmesi igin, tirtiniin adr ve seri numarasr kaydedilmelidir.

ASm duyarlil*
Herhangi bir biyolojik ituiin ile oldu[u gibi, agrn duyarhhk reaksiyonlan meydana gelebilir.
Agrn duyarhhk reaksiyonlan anjiyoddem ataklan ile benzer semptomlara sahip olabilir.
Hastalar tirtiker, yaygm tirtiker, gdliis daralmasr, hmltr, hipotansiyon ve anafilaksi gibi agrn
duyarhhk reaksiyonlanrun erken belirtileri hakkrnda bilgilendirilmelidirler. E[er. -bu
semptomlar uygulamadan sonra meydana gelirse, doklorlan harekete gegirmelidirler.
Anafilaktik reaksiyonlar veya qok durumunda, acil trbbi tedavi uygulanmahdrr.

Evde tedavi ve kendi kendine uygulama
Bu trbbi tirtiniin evde uygulanmasma veya hastann kendisi tarafindan uygulanmasrna dair

srmrh veri mevcuttur. Evde tedavi ile iligkili potansiyel riskler dzellikle agrn duyarhhk baqta

olmak tizere advers ilag reaksiyonlanrun ele ahnmasmm yam srra uygulamamn kendisi ile
ilgilidir. Bireysel olarak bir hasta igin evde tedavi uygulamasrna dair karar, uygun e[itimin
verilmesini ve kullammrn diizenli arahklarla gtizden gegirilmesini sa[lamast gereken ve

tedaviyi yapan doktor tarafindan ahnmahdrr.

Bir hastaya CINRYZE her uygulandr[rnda, hasta ve tirtiniin serisi arastndaki ba[lanttyt
korumak igin tiriintin isminin ve seri numaraslrun kaydedilmesi giddetle <inerilir.

Her CINRYZE flakonu yaklagrk 11.5 mg sodyum igermektedir. Kontrollii sodyum diyeti olan
hastalarda dikkate ahnmahdrr.

Viriis giivenli[i
CINRYZE, insan plazmasrndan elde edilmektedir. Insan plazmasmdan elde edilen
ilaglar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, gegitli
hastahklara yol agabilen enfeksiyon yaprcr ajanlar igerebilirler. CINRYZE'ila Varyant
Creufzfeldt-Jacob hastahfirnrn bulaqma riski teorik olarak minimumken, klasik
Creufzfeldt-Jacob hastah[rnrn bulaqma riski higbir kanrtla desteklenmez. Ahnan
iinlemlere ra[men, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastahk bulagtrrabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yaprcr ajanlan bulaghrma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere iinceden maruu kahp kalmadr[rnrn izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarrnm
halihazrrda varh[nnrn test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi velveya
inaktivasyonu ile azaltrlmrqtrr. Biitiin bu iinlemlere ra[men, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastahk bulagtrrabilirler. Aynca, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yaplcr ajanlann
bu iiriinlerin igerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarlh viriisler ve HAV gibi zarlh olmayan viriisler igin etkili
iinlemlerin ahnmasrna dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarlh olmayan viriislere
kargr ahnan tedbirler srnrrh sayrda olabilir. Parvoviriis 819 enfeksiyonu, gebelikte
(fetal infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da hrrmzr kan hiicre iiretiminde artrg olan
hastalarda tehlikeli olabilir(hemolitik anemi grbD.

Doktor, bu ilacr hastaya regete etmeden veya uygulamadan iince hastasr ile risk ve
nnr ta r.
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4.5 Di[er trbbi iiriinler ile etkileqimler ve difier etkilegim qekilleri
Etkilegim gahgmasr yaprlmamrgtrr.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara ili gkin etkile gim gah gmasr yaprlmamrqtrr.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik poptilasyonlara iligkin etkilegim gahgmasr yaprlmamrgtrr.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C

Qocuk do{urma potansiyeli bulunan ka&nlar/Do{um kontrolii (Kontrasepsiyon)

Veri yoktur.

Gebelik diinemi
Srrurh sayrda gebelikte maruz kalma olgulanndan gelen veriler, Cl inhibitortintin gebelik
iizerinde ya da fetiisun/yenido[an gocupun salhlr tizerinde advers etkileri oldu[unu
g<istermemektedir. Bugtine kadar, herhangi bir epidemiyolojik veri elde edilmemiqtir.
Hayvanlar tizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik lve-veya/ embriyonaVfetal geliqim lve-veyal
do[um lve-veya/ dolum sonrasl geligim tizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (bkz.b6liim
5. 3 ). insanlara yrinelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Bu nedenle, gebelere ancak kesin endikasyon varsa uygulanmahdrr.

Laktasyon dilnemi
Cl inhibitdrtintin anne siitti ile atrhp atrlmadr[r bilinmemektedir. Yenido[anlinfant igin risk
gdzardr edilemez. Cl inhibitddiniin siit ile atrhmr hayvanlar tizerinde ara.gtmlmamrgtrr.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacapna ya da CINRYZE tedavisinin durdurulup
durdurulmayacapnaltedaviden kagrruhp kagrrulmayacalma iligkin karar verilirken,
emzirmenin gocuk agrsmdan faydasr ve CINRYZE tedavisinin emziren anne agtsmdan

faydasr dikkate almmahdrr.
tI r e me y ete ne p i /F ertilite
Fertilite, erken embriyonik ve postnatal geligim veya karsinojenisiteye iligkin higbiri spesifik
gahqma yiirtittilmemiqtir (bkz. b0liim 5.3).

4.7 Aragve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
Giincel klinik verilere gOre, CNRYZE'mI arag ve makine kullammr iizerinde hafif etkileri
gririilebilir. Bu nedenle arag veya makine kullamrken dikkatli olunmahdrr.

4.8 istenmeyen etkiler
istenmeyen etkiler agaprdaki kategorilere gdre listelenmiqtir:

Qokyaygrn :10 hastarunenazbirinde gdriilebilir.
Yaygrn :10 hastamn birinden az,fakat 100 hastamn birinden fazla gdrtilebilir.
Yaygrn olmayan :100 hastarun birinden az,fakat 1000 hastamn birinden fazla gdrtilebilir.
Seyrek

Qok seyrek
Bilinmiyor

:1.000 hastamn birinden az gdriilebilir.
:10.000 hastamn birinden az gdriilebilir.
:Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.



Sistem Organ
Srnrfi

Cok
YaYqln

Yaygrn Yaygrn
olmavan

Seyrek Qok
sevrek

Bilinmiyor

Ba[rqrkhk
sistemi
hastahklan

Aqrn
duyarhhk

Metabolizma ve
beslenme
hastahklan

Hiperglisemi

Sinir sistemi
hastahklan

Bag d0nmesi,
bas aEnsr

Vaskiiler
hastahklan

Vendz tromboz,
flebit, vendz
yanma, stcak
basmasr

Solunum, g<i[Os
bozukluklan ve
mediastinal
hastahklan

Oksiirtik

Gastrointestinal
hastahklar

Bulanfl, kusm4
diyare, kann
aEnst

Deri ve derialtr
doku
hastahklan

DOkiintti Kontakt
dermatit, eritem,
kasrntr

Kas-iskelet
bozukluklar,
ba! doku ve
kemik
hastahklar

Eklem gigmesi,
artralji, miyalji

Genel
bozukluklar ve
uygulama
brilgesine iliqkin
hastahklar

Enjeksiyon
bdlgesinde
ddktintii/eritem,
infiizyon
b<ilgesinde a[n,
96[iis
rahatsrzh[r,
Wksek ates

Advers reaksiyon srktr[r esas olarak HAO'li bireylerde tamamlanmrg 8 klinik gahgmada

bildirilen ve CINRYZE ile ilgili advers olaylann toplamrna dayah olarak yazrlmrgtrr. Bunlar;
2 plasebo kontrollti gahgmadan, 3 agrk etiketli gahgmadan ve 3 insani amagh ilaca erken

erigim programrndan ve pazarlama sonrasl raporlardan elde edilen verilerden olugmaktadrr.

Bu gahgmalarda toplam 385 bireyde 14,500'denfazla CINRYZE infiizyonu mevcuttur.

Gtiv e nlilik pr ofi I inin d zeti
I(inik gahgmalarda CNRYZE infiizyonunun ardmdan gdzlenen tek yaygm advers reaksiyon

dokiintti olmugtur; ddkiinfii rizelliklerine iligkin tarifler spesifik olmamrqtrr ancak tipik olarak
iist ekstremiteleri, g6!sii, kann bdlgesini veya enjeksiyon bolgesini etkiledi[i belirtilmigtir.
D<iktintiiler ciddi olmamtgttr ve trbbi tirtintin brrakrlmasrna yol agmamtgtu.



Se gilmi S adv er s r e aks iyonl ar m t arifi
Vendz tromboz raporlanna gdre, altta yatan risk fakt<irlerinden en yaygmr kahcr bir kateterin
varh[r olmuqtur.

Enjeksiyon bdlgesindeki lokal reaksiyonlar yaygm olmayan srkhkta g6zlenmigtir. Klinik
galrgmalarda, lokal reaksiyonlar (enjeksiyon/kateter bdlgesinde a[n, morarmaveya ddktintii,
venoz yanma veya flebit olarak tarif edilen) inftizyonlann yaklaqrk Yo|.2'si ile iligkili olarak
ortaya grkmrgtrr.

P e diyatrik popiil asyon
Tamamlanmrg 8 klinik gahgmada, 46 farkh pediyatrik birey kaydedilmiq ve CINRYZE'a

manz kalmrgtrr (2-5 yaS, n:3;6-11 ya$, n=-17; 12-17 yaS,n:26). Bu gocuklar arasmd4

CINRYZE ile gOzlenen advers reaksiyonlar yalnrzca bag a[nsr, bulantr, ytiksek ateq ve

inftizyon bdlgesinde eritem olmuqtur. Advers reaksiyonlann higbiri a[rr olmamtgtr ve higbiri

trbbi iiriintin brrakrlmasma yol agmamrqtr. Toplamd4 CINRYZE'In gtivenlili$ ve

tolerabilitesi gocuklarda ve erigkinlerde benzerdir.

Bulaqrcr ajanlar ile ilgili gtivenlilik igin, bkz. bdliim 4.4.

$tipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr

Ruhsatlandlnna sonftNr giipheli ilag advers reaksiyonlanrun raporlanmasr btiyiik O,nem

taqrmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yarar risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak sa[lar. Sa[hk mesle[i mensuplanrun herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Ttirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:

tufam@titck.sov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312218 35 99)

4.9Doz a$rmr ve tedavisi

Higbir doz agrmt olgusu bildirilmemiqtir.

5. FARMAKOLOJiK 6Znr,liXr,nn

5. I Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: Herediter anjiyo<idemde kullamlan ilaglar, Cl inhibitdrii, plazma

kaynakh.
ATC kodu: B06AC0I.

Etki meknnizmast
Cl inhibitorii, serin proteaz inhibitdr[ veya serpin protein s0per ailesinin bir tiyesidir.
Serpinlerin ana fonksiyonu serin proteazlann aktivitesinin diizenlenmesidir. Cl inhibitdrii,
olgun haliyle 105 kD'lik bir gdriiniir molektil afrrh[rna sahip 478 amino asitten olugan,

planrnda bulunan tek zincirli bir glikoproteindir.

Cl inhibitorii; lektin yola[rndaki mannoz ba[layrcr lektinle iligkili serin proteazlann yant sra,
klasik yolakta kompleman sisteminin ilk komponentinin (C1) aktif enzim alt tinitelerinden
ikisi olan Clr ve Cls'i baplayarak kompleman sistemi inhibe etmektedir."Aktive Cl
enziminin primer substratr C4'ttir ve inhibe edilmeyen Cl, C4 dtizeylerinin azalmasr ile
sonuglanmaktadrr. Cl kontakt aktivasyonun en dnemli inhibitdriidiir ve kallikrein've fbktdr
XIIa'ya ba[lanarak ve bunlan inaktive ederek, kontakt sistemi ve intrinsik prhtrlagma lolaprru



dtizenlemektedir. Bu yolaklar enzim amplifikasyon kaskadlanrun pargasl oldu[undan, Cl
inhibitdrii olmadan, bu yolaklann kendili$nden veya tetikleyici ile indiiklenen aktivasyonlan
kargrlanmayan aktivasyona ve giqmeye yol agabilir.

Farmala dinamik e tkil er
Klinik gahgmalarda, intraven0z CNRYZE uygulamasr, uygulamadan sonraki I saat iginde
antijenik ve fonksiyonel Cl inhibit6riintin sistemik dtizeylerinde anlamh bir artrga yol
agmrqtr. Cl inhibitdrii uygulamasr Cl inhibitdrti aktivitesi serum diizeylerini arttrmakta ve
giqmeyi veya qiqmeye e[ilimi kontrol edecek gekilde kontakl, kompleman ve fibrinolitik
sistemlerin dolal yollarla dtizenlenmesini gegici olarak yeniden sa[lamaktadrr.

Dtigtik serum C4 dtizeyleri golunlukla HAO ataklan ile korelasyon gdstermektedir.
CINRYZE ile tedavi 12 saat sonunda C4 dnzeylerinin ytikselmesine yol agmrgtrr. C4
aktivitesinde bir artrg ile CINRYZE tedavisinin iligkisini gdsterecek gekilde, 12 saatte tedavi
gruplan arasmda baglangrca g<ire ortalama delerlerdeki de[igimlerde istatistiksel agrdan
anlamh (p:0.0017) bir fark gdzlenmiptir (CNRYZE + 2.9 mgldl'ye karqr plasebo + 0.1

mg/dl).

Klinik etkililik ve giivenlilik
iki randomize, gift k<ir, plasebo kontrollii gahgmadan (LEVP 2005-llA ve LEVP 2005-1/B)
ve iki agrk etiketli gahqmadan (LEVP 2006-l ve LEVP 2006-4) elde edilen veriler, Cl
inhibitorii eksikli[i olan bireylerde anjiyo6dem ataklanrun tedavisi ve dnlenmesi igin
CINRYZE etkinli[ini gdstermigtir.

HAO ataklanmn tedavisi igin CINRYZE

LEVP 2005-llA gahgmasrnda randomize, gift k6r, plasebo kontrollii, paralel gruplu bir diizen
kullanrlmrgtrr; akut HAO ataklan olan 7l birey randomize edilmiqtir (36 CINRYZE, 35

plasebo). Qahgma, HAO ataprmn baglamasrndan sonraki 4 saat iginde CINRYZE ile tedavinin
plaseboya gdre HAO ata[rrun tammlayrcr semptomunda net bir iyilegmenin bagladr[r
zananda 2 katn iizerinde bir azalmaya yol agtrpmr gdstermigtir (CINRYZE igin medyan 2

saate kargr plasebo igin >4 saat, p:0.048). CINRYZE tedavisi aynca plaseboya kargr HAO
atalrrun tamamen g<iztilmesine kadar gegen zamanda 2 katrn iizerinde bir azalmaya yol
agmrqtrr (medyan 12.3 saate kargr 31.6 saat, p:0.001). Uygulama sonrasl 4 saat iginde
tarumlayrcr semptomda net bir iyileqmenin baqladr[r birey ytizdesi CINRYZE igin Yo60 ve
plasebo igin %42 olarak belirlenmiqtir (p:0.062). Laringeal HAO ataklan igin agrk etiketli
CINRYZE ile tedavi edilen 15 hasta arasrnda, higbiri enttibasyon gerektirmemiqtir.

Agrk etiketli LEVP 2006-l gahgmasrnda, l0l birey toplam 609 akut HAO ata[r igin tedavi
edilmigtir (birey bagrna medyan 3 atah arahk: l-57). CINRYZE uygulamasmdan sonra 4

saat iginde, ataklann o/o87'si tammlayrcr semptomda net bir iyilegmeye ulagmrqtr. Ataklann
yo95'i igin, klinik iyilegme gdzlenmigtir ve/veya bireyler 4 saat iginde eve taburcu edilmigtir.
Birden fazla atak gegiren bireyler igin, CINRYZE nygulamasmdan sonra 4 saat iginde yarut

veren atak sayrsr ve yaruta kadar gegen zaman tedavi edilen atak saytsmdan balrmsrz olarak
benzerlik gtistermiqtir. 84 ayn laringeal HAO ata[r arasmda, higbiri CINRYZE tedavisinden
sonra entiibasyon gerektirmemigtir.

HAO ataklanrun rutinde <inlenmesi igin CINRYZE

Qalrgma LEVP 2005-llB randomize, gift kdr, plasebo kontrollii, gaptaz bir diizen
kullanmrgtrr; 22 birey etkinlik igin delerlendirilebilir bulunmuqtur (her i}j gapraz ddnemde

randomize ve tedavi edilmiqtir). Qahqma CINRYZE ile profilaksinin plaseboya gdre HAE
atalr sayrsnda 2 katrn tizerinde bir azalma ile sonuglandrprru g6stermigtir (CINRYZE igin



ortalama 6.3 atapa kargr plasebo igin 12.8 atak; p<0.0001). Anjiyo0dem ataklan plaseboya
g<ire profilaktik CINRYZE terapisi srrasmda daha az aprr (ortalama giddet skoru 1.3'e kargr
1.9 veya oh32 orannda bir azalma, p=0.0008) ve daha krsa stireli (ortalama 2.1 giine kargr 3.4
giin veya 0/038 oramndaazalma, p:0.0004) olmuqtur. Profilaktik CINRYZE terapisi srasmda
toplam qigme ya$anan gtin sayrsr plaseboya g0re azalmrgtrr (ortalama 10.1 giine kargr 29.6
giin veya %o66 oranrnda azalma, p<0.0001). Buna ek olarak, plaseboya kargr CINRYZE
terapisi srasmda HAO ataklanmn tedavisi igin daha az agrk etiketli CINRYZE infiizyonu
gerekmigtir (ortalama 4.7 infiizyona kargr 15.4 inftizyon veya %o70 oranmda azalma,
p<0.0001).

Agrk etiketli LEVP 2006-4 gahqmasrnda, 146 birey 8 gtin ile yaklaqrk 32 ay arasmda depiqen
(medyan 8 ay) ddnemler boyunca HAO profilaksisi olarak CINRYZE almrgtrr. Kayrttan 6nce,
bireyler 3.0'a eqit (aratrk: 0.08-28.0) bir medyan ayhk HAO atak oraru bildirmiqlerdir.
Profilaktik CINRYZE terapisi srasmda, bu oran 0.21 (arahk: 0-4.56) olarak belirlenmigtir ve
bireylerin 0/o86'sr ayda ortalama en fazla I atak yaqamrqtrr. En az I yrl boyunca CINRYZE
profilaksisi alan bireyler igin, birey bagrna ayhk atak oram gahqma Oncesi oranlara gdre tutarh
gekilde diigtik kalmrgtrr (ayda 0.34 atak).

HAO ataklanmn prosediir dncesinde dnlenmesi igin CINRYZE

Agrk etiketli CINRYZE klinik progftrm boyunca toplam 9l trbbi, dental veya cerrahi prosedtir
dncesindeki 24 saat iginde uygulanmrgtrr (gocuklarda 40 prosediir ve erigkinlerde 51

prosedtir). Prosedtirleino/o98'i igin, CINRYZE don:rrrdan sonraki 72 saat iginde higbir HAO
ata$ bildirilmemiqtir.

P e diyatr ik popiil asyon

Tedavi (LEVP 2006-1): CINRYZE tedavisinden sonraki 4 saat iginde tammlaytcr semptomda
net bir iyilegmeye ulagan HAO ata[r oram, ataklann srastyla 7089'unun ve 0/o86'smm

iyileqmeye ulaqmasr ile, kaydedilen 22 gocuk arasrnda benzerlik gdstermigtir (ya$ arahpr: 2-
lf. Onleme (LEVP 2006-4): Kayrttan 6nce, 23 gocuk (yag arahlr 3 -17) 3.0'e (arahk: 0.5-
28.0) egit bir medyan ayhk HAO atak oram bildirmiglerdir. CINRYZE profilaksisi alrrken
yaprlan gahgmada, gegitli ya; gruplanndan gocuklar 0.4 (arahk: 0-3.4) de[erinde medyan
aylrk HAO atak oranlan g<izlenmigtir ve gocuklarrn Yo87'si ayhk ortalama en fazla I atak
bildirmigtir; bu sonuglar erigkinlerde gdzlenenler ile benzer bulunmugtw.

Hem LEVP 2006-l hem de LEVP 2006-4 gahgmasrnda, CINRYZE uygulamast, gocuklarda

ve erigkinlerde benzer e[ilimlerin gdzlenmesiyle, inftizyon dncesi de[erlere gtire infiizyon
sonrasr antijenik ve fonksiyonel Cl inhibitorti diizeylerinde artrglara yol agmrqtrr.

Avrupa ilag Ajansr (EMA) Cl inhibit0rii eksikli[inde pediyatrik popiilasyonda CINRYZE ile
yaprlan d<!rt gahgmamn ikisinin sonuglanrun sunulma zorunlululunu ertelemiqtir. Pediyatrik
kullamma iliqkin bilgiler igin bdliim 4.2'ye bakrmz.

5.2 Farmakokinetik iizellikler

CINRYZE'ye iligkin randomize, paralel gruplu, agrk etiketli bir farmakokinetik gahgmast

semptomatik olmayan HAO olan bireylerde yaprlmrqtrr. Bireyler 1000 Unitelik tek bir
intravendz dozveya 1000 Unitelik bir dozve ardrndan 60 dakika sonra 1000 iinitelik ikinci
bir doz almrglardrr. Baglangrca gdre diizeltilmi$ konsantrasyon verilerinden elde edilen
fonksiyonel Cl inhibit6rii igin ortalama farmakokinetik parametreler Tablo 2'de
sunulmaktadrr.



Tablo 2. CINRYZE uygulamasrrun ardmdan Fonksiyonel Cl infriUitorti igin ortalama
Farmakokinetik Parametreler

plazmasrnda eqittir

HAO hastalanna tek bir CINRYZE dozunun intravendz yolla uygulanmasrmn ardrndan,

fonksiyonel Cl inhibitdrtintin serum konsantrasyonu I ila 2 saat iginde iki katrna grkmrgtrr.

Maksimum serum konsantrasyonu (Cmarr) ve serum konsantrasyonu-zaman elrisi altrnda
kalan alan (EAA) tek dozdan gift doza artryor gdriinmtigtiir, ancak bu artrg doz ile oranttlt
bulunmamrgtrr. CINRYZE uygulamasrrun ardrndan fonksiyonel Cl inhibitdrtiniin ortalama
eliminasyon yan 6mrti tek bir doz igin 56 saat ve gift doz igin62 saat olarak belirlenmigtir.

Cl inhibitdrii endojen bir insan plazma proteini oldupundan, birgok diigtik molektil a[rrhkh
bilegik tarafindan sergilenen sitokrom P450 izoeruimleri tarafindan metabolize edilme, atthm
veya farmakokinetik ilag-ilag etkileqimlerine tabi de[ildir. Bir glikoprotein metabolizmasmm

beklenen sonucu kiigtik peptidlere ve bireysel amino asitlere bozunma aracrhpryla olmaktadrr.

Dolayrsryla, CINRYZE farmakokinetipi ve atrhmrmn renal veya hepatik bozukluktan
etkilenmesi beklenmemektedir.

P e diyatrik popiil asyon

Fonksiyonel Cl inhibitdrti aktivitesi iki agrk etiketli gahqmada gocuklarda dlgiilmiiqttir (bkz.

bdliim 5.1).2 ila <18 ya$ arasl gocuklarda uygulamadan 1 saat sonra <ilgiilen fonksiyonel Cl
inhibitorii aktivitesinde baglangrca gdre grizlenen ortalama artrglar Qahqma LEVP 2006-l'de
(tedavi) %20 ila 0/088 arasrnda ve Qahgma LEVP 2006-4'te (6nleme) %22 ilaYo46 arasnda
de[iqirken, bu delerler erigkinlerde srasryla Yo2l ila %66 ve %o25 ila %32 olarak
belirlenmigtir.

5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri

Genel toksisiteye ve tireme toksisitesine iligkin konvansiyonel gahqmalara dayah olarak
klinik drqr veriler insanlarda higbir 6zel tehlike ortaya koymamaktadrr. Higbir genotoksisite

gahqmasr yaprlmamrgtrr zira etken maddenin DNA veya di[er kromozom materyalleri ile
doSudan etkilegmesi mtimktin de[ildir. Fertilite, erken embriyonik ve post-natal geligim veya

Parametreler
Iek Doz
11000 tinite*)

Qift Do.7

:1000 Unitelik doz ve ardrndan 60
takika sonra ikinci bir 1000 Unitelili
toz)

lbaslangrq (U/mD ).31 + 0.20 (n: 12) ).33 + 0.20 (n= 12)
lmax (U/mD ).68 + 0.08 (n: 12) ).85 + 0.12 (n: 13)

3aglangrca g<ire dtizeltilmi;
lmax 0/ml)

).37 + 0.15 (n:12) ).51 + 0.19 (n:12)

.max (saat) [medyan (araltk)]
-_1.2 

(0.3 -26.0)) (n: l2) 2.2 (1.0 - 7.s)l (n: 13)

{UC(0-0 (UtsaaUml) 74.5 + 30.3 (n = 12) )5.9 + 19.6 (n: I3)

3aglangrca g<ire dtizeltilmi;
{uc(0-t)
Uxsdatfiit;

24.5 + 19.1 (n:12) 19.l t 20.0 (rc12)

L (mUdak) ).85 + 1.07 (n:7) .17 r0.78 (n:9)
Eliminasyon yan 6mrii (saat) i6 + 35 (n: 7) 52+38 (n:9)

ederlendirile savlsl
inhibitorti miktanna esitti*Bir tinite 1 ml normal insan olazmasrnda bulunan ortalama



karsinojenisite gahqmalan ytirtitiilmemigtir gtinkti hayvanlarda yaprlan kronik uygulamamn
insan proteinine karqr ndtralize edici antikor geliqimi ile iligkili olmasr beklenecektir.

6. FARMASoTiX oZnlliXr,nn

6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Toz:
Sodyum kloriir
Sukroz
Sodyum sitrat
L-valin
L-alanin
L-treonin

vozucu:
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler
Bu trbbi iirtin, bdltim 6.6'dabahsedilenler drgrnda baqka trbbi iirtinler ile kanqtrnlmamaltdrr.

Urtintin uygulanmasr igin yalnrzca silikon igermeyen bir enjekttir (ambalaj iginde tedarik
edilen) kullammz.

6.3 Raf iimrii

24 ay.

6.4 Saklamaya yOnelik Ozel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklayrruz. Dondurmayrruz. Igrktan korumak igin orijinal
ambalaj rnda saklaytruz.
Sulandrnldrktan sonra, tirtilt hemen kullamlmahdrr. Bununla birlikte, sulandrnld*Ian sonra

iirtiniin stabilitesini, oda srcakh[rnda(15"C-25oC) 3 saate kadar korudu$u gtisterilmiqtir.

6.5 Ambalajrn niteli[i ve igerifi
Karton kutu igerisinde; aliiminyum kapak ile kapatrlmry, a$zr bromobutil kauguk trpa ile
kaph, 5 ml'lik 500 Unite Cl inhibitrir toz igeren iki adet renksiz Tip I cam flakon +
aliiminyum kapak ile kapatrlmry, apzr bromobutil kauguk trpa ile kaph 5mL enjeksiyonluk su

igeren iki adet renksiz Tip I cam flakon + 2 adet filtre transfer cihazr,l adet tek kullammhk
enjekt<ir, 1 adet kelebek i[ne.

6.6 Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddeleri imhasr ve di[er Ozel dnlemler

CINRYZE'rn sulandrnlmasr ve uysulanmasr

Sulandrrma, iirtin uygulamasr ve uygulama setinin ve i$nelerinin ele almmasr dikkatlice
gergekleqtirilmelidir.

CINRYZE ile sa[lanan filtre transfer cihazrru veya piyasada mevcut olan gift uglu bir ilneyi
kullamruz.
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Hanrlamave latllanma
CINRYZEIn enjeksiyonluk su ile sulandrnldrktan soma intraven6z yolla uygulanmasr
amaglanmaktadrr. CINRYZE fl akonu yalruzcatek kullammhktrr.

Sulandrma
Her iirtin flakonu 5 ml enjeksiyonluk su ile sulandrnlmahdrr.
iki sulandrnlmrg CNRYZE flakonu BiR doz igin kombine edilmelidir (1000 Unite;.

l.Verilen mat yiizey tizerinde gahqrruz ve aqa[rdaki prosediirleri gergekleqtirmeden 6nce bol
sabunla ellerinizi yrkaynrz.

2. Sulandrrma prosedtirti srasrnda aseptik teknik kullamlmahdrr.

3.Toz flakonun ve gdzticti flakonun oda srcakhprnda (15"C -25"C) oldufundan emin olunuz.

4.Ters tiggen ile gdsterilen delinmig geridi yrtarak toz flakonun etiketini aqtruz.

5.Toz ve g6ziicii flakonlanndan plastik kapaklan grkartmz.

6. Trpalan bir dezenfeksiyon swabr ile siliniz ve kullanmadan 6nce kurumasrru bekleyiniz.

T.Transfer cihazr ambalajrrun tepesinden koruyucu kapa[r grkartrruz. Cihan ambalajdan
grkartmayrruz.

8.Not: transfer cihazr, toz flakonundaki vakumun kaybedilmemesi igin toz flakonuna
ba[lanmadan <ince g<iziicii flakonuna ba[lanmahdrr. Q<izticti flakonunu dtiz bir ivzeye
yerlegtiriniz, transfer cihazmm mavi ucunu gdziicii flakonuna sokunuz ve sivri ug gdziicti
flakon trpasrrun ortasmdan girene kadar ve cihaz yerine oturana kadar itiruz. Transfer cihazr
trpa kapala girmeden 6nce dikey konumda olmahdrr.

9.Transfer cihazrndan plastik ambalajr grkartrruz ve atrnrz. Transfer cihazmm agrkta kalan
ucuna dokunmamaya dikkat ediniz.

l0.Toz flakonunu dtiz bir yiizeye yerlegtiriniz. Transfer cihazrru ve enjeksiyonluk su igeren
g<izticii flakonunu ters geviriniz ve transfer cihazmm agrk ucunu siwi krsrm kauguk trpaya
girene kadar ve transfer cihazr yerine oturana kadar iterek toz flakona sokunuz. Transfer
cibazr toz flakonun trpa kapalrna girmeden <ince dikey konumda olmahdrr. Toz flakondaki
vakum gOz0ciiye gekilecelctir. Flakonda vakum yoksa tirtinii kullanmayrmz.

I l.Tiim toz g6ztilene kadar toz flakonunu nazikge kanqtrnruz. Toz flakonunu galkalamaytruz.
Ttim tozun tamamen g0ziildtiltinden emin olunuz.

l2.Q6ziicti flakonu saat yrintintin tersine gevirerek grkartrmz. Transfer cihaztrun agrk ucunu
toz fl akondan grkartrn ay tntz.

Sulandrnldr[rnda bir flakon CINRYZE, 100 Unite/ml'lik bir konsantrasyona kargrhk gelecek

gekilde 5 ml'de 500 Unite Cl inhibitorii igermektedir.

1000 Unite/I0 ml olacak gekilde bir doz CINRYZE igin, iki toz flakon sulandrnlmahdrr.
Dolayrsryla, iki toz flakonun ikincisini sulandrrmak igin bir transfer cihazr igeren ilave bir
ambalaj kullanarak yukandaki I ila 12. adrmlan tekrarlayrruz. Transfer cihazrnt yeniden
kullanmayrnru.

1',!



Uygulama silreci
I .Uygulama prosediirti srrasrnda aseptik teknik kullamlmahdrr.

2.Sulandrrmadan sonra, CINRYZE gozeltileri renksiz ila hafif mavi renk arasmda ve
berraktrr. E[er g<izeltiler bulamksa veya rengi deliqmiqse tirtinti kullanmayrruz.

3. Steril, tek kullammhk 10 ml'lik bir enjektiir kullanarak, enjekfiire yaklagrk 5 ml hava
almmasma izin verecek gekilde pistonu gekiniz.

4. Enjektdrii saat ydniinde dtindtirmek suretiyle transfer cihazrrun benak ucunun tepesine

baplayrruz.

5. Flakonu nazikge ters diiz ediniz ve soliisyon igine havayr enjekte ediniz ve ardmdan
sulandrnlmrq CINRYZE g<lzeltisini enj ektcire yava$ga gekiniz.

6.Enjektcirti saatin tersi ycinde gevirerek ve transfer cihazrrun benak ucundan grkartarak

\- flakondan sdktiniiz.

7. l0 ml'lik bir tam doz yapmak igin aym enjektdrii kullanarak, sulandmlmrg CINRYZE'm
ikinci bir flakonu ile 3. ila 6. adrmlan tekrar ediniz.

8.Uygulamadan <ince sulandrnlmrg CINRYZE gdzeltisi partikiiller agtsmdan denetlenmelidir;
e[er partiktil gdzlemlerseniz, kullanm ayffrirz.

9.CINRYZE gdzeltisi igeren enjektdre veni kelebek setini bap.laynrz ve intravenciz yolla
hastaya enjekt_e ediniz. l0 dakika boyunca dakikada I ml'lik bir hrzda intraven6z enjeksiyon
yoluyla 1000 Unite (10 ml enjeksiyonluk su iginde sulandrnlmrq) CINRYZEuygt:/raynrz.

Kullamlmamrq olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolti Y6netmeli[i" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklanrun Kontrolii Ydnetmeli[i"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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