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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cinryze 500 I.E. Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

Routineprophylaxe gegen Angio6dem-Atta-
cken bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern (6 Jahre und &lter) mit schweren
und wiederkehrenden Attacken eines here-
ditaren Angioddems (HAE), bei denen orale
prophylaktische Behandlungen nicht ver-
tragen werden oder keinen ausreichenden
Schutz bieten, oder bei Patienten, die sich
mit wiederholten Akutbehandlungen nur un-
zureichend therapieren lassen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Cinryze-Therapie sollte unter der Auf-
sicht eines in der Behandlung von Patien-
ten mit hereditarem Angioddem (HAE) er-

Kinder

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cinryze
bei Kindern unter 2 Jahren ist nicht erwie-
sen. Daten, die eine Dosierungsempfehlung
bei Kindern unter 6 Jahren unterstitzen
wdrden, liegen nur in sehr begrenztem Um-
fang vor. Zurzeit vorliegende Daten werden
in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 be-
schrieben.

Siehe unten stehende Tabelle

Altere Patienten

Es wurden keine speziellen Untersuchungen
durchgefuhrt. Zur Behandlung, zur Routine-

ZUSAMMENSETZUNG fahrenen Arztes begonnen werden. prophylaxe und zur vor einem medizinisch

Jede Pulver-Durchstechflasche zur einmali- Dosierung indizi‘erterl] Eingrlif'f dulrc”hgerhrter? Prophy-

gen Verwendung enthélt 500 Internationale E—— laxe ist die Dosis bei alteren Patienten ab
Erwachsene

Einheiten (I.E.) C1-Esterase-Inhibitor vom
Menschen, hergestellt aus dem Plasma
menschlicher Spender.

Nach der Rekonstitution enthalt eine
Durchstechflasche 500 I.LE. C1-Esterase-
Inhibitor vom Menschen pro 5 ml entspre-
chend einer Konzentration von 100 L.LE./ml.
Eine I.E. entspricht der Menge C1-Estera-
se-Inhibitor, die in 1 ml normalem mensch-
lichem Plasma vorhanden ist.

Der Gesamtproteingehalt der rekonstituier-
ten Lésung betragt 15 + 5 mg/ml.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Cinryze-Durchstechflasche enthélt et-
wa 11,5 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

WeiBes Pulver.
Das Losungsmittel ist eine klare, farblose
Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

Behandlung und vor einem medizinisch in-
dizierten Eingriff durchgeflhrte Prophylaxe
von Angioddem-Attacken bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern (2 Jahre und al-
ter) mit hereditdrem Angioddem (HAE).

Behandlung von Angio6dem-Attacken
e 1000 I.E. Cinryze beim ersten Anzeichen
des Beginns einer Angioddemattacke.

e FEine zweite Dosis von 1000 LE. kann
verabreicht werden, wenn der Patient
nach 60 Minuten nicht ausreichend an-
gesprochen hat.

e Bei Patienten mit Kehlkopfattacken oder
bei verzdgertem Behandlungsbeginn kann
die zweite Dosis friher als nach 60 Mi-
nuten gegeben werden.

Routineprophylaxe gegen Angioédem-

Attacken

e Alle 3 oder 4 Tage 1 000 LE. Cinryze ist
die empfohlene Anfangsdosis fur die
Routineprophylaxe gegen Angioddem-
Attacken; das Dosierungsintervall ist ge-
gebenenfalls an das individuelle Anspre-
chen anzupassen. Die fortbestehende
Notwendigkeit einer regelméaBigen Pro-
phylaxe mit Cinryze ist regelméaBig zu
Uberprtfen.

Vor einem medizinisch indizierten Ein-

griff durchgefihrte Prophylaxe von An-

giobdem-Attacken

e 1000 I.E. Cinryze innerhalb von 24 Stun-
den vor einem medizinischen, zahnarzt-
lichen oder chirurgischen Eingriff.

Kinder und Jugendliche

Jugendliche
Zur Behandlung, zur Routineprophylaxe

und zur vor einem medizinisch indizierten
Eingriff durchgefihrten Prophylaxe ist die
Dosis bei Jugendlichen im Alter von 12 bis
17 Jahren dieselbe wie bei Erwachsenen.

65 Jahren dieselbe wie bei Erwachsenen.

Patienten mit eingeschrédnkter Nieren-
oder Leberfunktion

Es wurden keine speziellen Untersuchungen
durchgefuhrt. Zur Behandlung, zur Routine-
prophylaxe und zur vor einem medizinisch
indizierten Eingriff durchgefihrten Prophy-
laxe ist die Dosis bei Patienten mit einge-
schrankter Nieren- oder Leberfunktion die-
selbe wie bei Erwachsenen.

Art der Anwendung
Nur zur intravendsen Anwendung.

Das rekonstituierte Arzneimittel ist durch
intravendse Injektion mit einer Geschwin-
digkeit von 1 ml pro Minute zu verabrei-
chen.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Riuckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Behandlung von Angio6dem-Attacken

durchgefiihrte Prophylaxe von
Angioddem-Attacken

Vor einem medizinisch indizierten Eingriff

Routineprophylaxe gegen Angio6dem-
Attacken

Mai 2024

2 bis 11 Jahre, > 25 kg: 2 bis 11 Jahre, > 25 kg:

1000 I.E. Cinryze beim ersten Anzeichen des Be-| 1 000 I.E. Cinryze innerhalb von 24 Stunden
ginns einer akuten Attacke. vor einem medizinischen, zahnérztlichen
oder chirurgischen Eingriff.

2 bis 11 Jahre, 10-25 kg:

500 I.E. Cinryze innerhalb von 24 Stunden
vor einem medizinischen, zahnarztlichen
oder chirurgischen Eingriff.

6 bis 11 Jahre:

Alle 3 oder 4 Tage 500 I.E. Cinryze ist die
empfohlene Anfangsdosis fUr die Routinepro-
phylaxe gegen Angioddem-Attacken. Dosie-
rungsintervall und Dosis sind gegebenenfalls
an das individuelle Ansprechen anzupassen.
Die fortbestehende Notwendigkeit einer regel-
maBigen Prophylaxe mit Cinryze ist regel-
maBig zu Uberprufen.

Eine zweite Dosis von 1 000 I.E. kann verabreicht
werden, wenn der Patient nach 60 Minuten nicht
ausreichend angesprochen hat.

2 bis 11 Jahre, 10-25 kg:
500 I.E. Cinryze beim ersten Anzeichen des Be-
ginns einer akuten Attacke.

Eine zweite Dosis von 500 I.E. kann verabreicht
werden, wenn der Patient nach 60 Minuten nicht
ausreichend angesprochen hat.
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Thrombotische Ereignisse

Bei Neugeborenen und Sauglingen wurde
unter der Anwendung nicht zugelassener
hoher Dosen eines anderen C1-Esterase-
Inhibitor-Préparates (bis zu 500 Einhei-
ten®/kg) zur Vorbeugung des Kapillarleck-
syndroms im Rahmen von Bypass-Opera-
tionen am Herzen Uber thrombotische Er-
eignisse berichtet. Nach einer tierexperi-
mentellen Studie liegt bei Dosen Uber
200 Einheiten®/kg mdglicherweise eine
thrombogene Schwelle vor. Patienten mit
bekannten Risikofaktoren fur thromboti-
sche Ereignisse (einschlieBlich Verweilka-
theter) sollten engmaschig Uberwacht wer-
den.
™ [Die historisch verwendeten Werte fiir die
Wirksamkeit bezogen sich auf einen
hausinternen Vergleichsstandard, wobei
1 Einheit (E) der durchschnittlichen Men-
ge Cf1-Esterase-Inhibitor entspricht, die
in 1 ml normalem menschlichem Plasma
enthalten ist.] Nun wurde ein internatio-
naler Vergleichsstandard (I.E.) herange-
zogen, der eine |.E. auch als die Menge
C1-Esterase-Inhibitor festlegt, die in 1 ml
normalem menschlichem Plasma ent-
halten ist.

Ubertragbare Erreger

StandardmaBnahmen zur Verhitung von
Infektionen durch die Anwendung von Arz-
neimitteln, die aus menschlichem Blut oder
Plasma hergestellt wurden, beinhalten
Spenderauswahl, Testung einzelner Spen-
den und Plasmapools auf spezifische Infek-
tionsmarker und Einflhrung effektiver Her-
stellungsschritte zur Inaktivierung/Eliminie-
rung von Viren. Dennoch kann die Mdglich-
keit der Ubertragung von infektiésen Erre-
gern bei der Anwendung von Arzneimitteln,
die aus menschlichem Blut oder Plasma
hergestellt worden sind, nicht vollig ausge-
schlossen werden. Dies trifft auch fur bis-
her unbekannte oder neu auftretende Viren
und andere Erreger zu.

Die ergriffenen MaBnahmen werden fir
umhtlite Viren wie HIV, HBV und HCV so-
wie fur die nicht umhdliten Viren HAV und
Parvovirus B19 als wirksam angesehen.

Bei Patienten, die regelmaBig/wiederholt
ein aus menschlichem Plasma gewonne-
nes C1-Esterase-Inhibitor-Praparat erhal-
ten, sollte ein entsprechender Impfschutz
(Hepatitis A und B) in Erwagung gezogen
werden.

Uberempfindlichkeit

Wie bei jedem Arzneimittel biologischen Ur-
sprungs kann es zu Uberempfindlichkeits-
reaktionen kommen. Uberempfindlichkeits-
reaktionen kdnnen sich durch Symptome
auBern, die denen bei Angioddem-Atta-
cken ahnlich sind. Die Patienten sollten
Uber die friihen Anzeichen von Uberemp-
findlichkeitsreaktionen, darunter Nessel-
ausschlag, generalisierte Urtikaria, Brust-
enge, pfeifende Atemgerausche, Hypotonie
und Anaphylaxie, informiert werden. Wenn
diese Symptome nach der Anwendung auf-
treten, sollten sie ihren Arzt alarmieren. Bei
anaphylaktischen Reaktionen oder Schock
sollte eine medizinische Notfallbehandlung
erfolgen.

Hausliche Behandlung und Selbstverabrei-
chung

Zur Anwendung dieses Arzneimittels im
Rahmen der hauslichen Behandlung oder
Selbstverabreichung liegen begrenzte Da-
ten vor. Mit einer hauslichen Behandlung
moglicherweise verbundene Risiken hangen
mit der Verabreichung selbst sowie mit der
Handhabung von Nebenwirkungen, insbe-
sondere einer Uberempfindlichkeit, zusam-
men. Die Entscheidung hinsichtlich einer
h&uslichen Behandlung ist in jedem Einzel-
fall vom behandelnden Arzt zu treffen; die-
ser sollte sicherstellen, dass eine entspre-
chende Unterweisung erfolgt und die richti-
ge Anwendung regelméBig Uberpruft wird.

Kinder und Jugendliche

Bei Neugeborenen und Sauglingen wurde
unter der Anwendung nicht zugelassener
hoher Dosen eines anderen C1-Esterase-
Inhibitor-Préparates (bis zu 500 Einhei-
ten®/kg) zur Vorbeugung des Kapillarleck-
syndroms im Rahmen von Bypass-Opera-
tionen am Herzen Uber thrombotische Er-
eignisse berichtet.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 11,5 mg Natri-
um pro Durchstechflasche, entsprechend
0,5 % der von der WHO flir einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen t&glichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Daten zu einer begrenzten Anzahl exponier-
ter Schwangerschaften weisen auf keine
unerwinschten Wirkungen von C1-Esterase-
Inhibitor vom Menschen auf die Schwan-
gerschaft oder die Gesundheit des Feten/
Neugeborenen hin. Bislang liegen keine
weiteren  relevanten  epidemiologischen
Daten vor. Basierend auf einem durch-
schnittlichen Koérpergewicht Erwachsener
von 70 kg wurden in Reproduktionsstudien
bei Ratten, die mit dem bis zu 28-fachen
der beim Menschen empfohlenen Dosis
(1 000 I.E.) behandelt wurden, keine mater-
nalen oder embryofetalen Behandlungs-
wirkungen beobachtet. Das potentielle Ri-
siko fur den Menschen ist nicht bekannt.

Daher sollte Cinryze Schwangeren nur ge-
geben werden, wenn dies eindeutig indiziert
ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob C1-Esterase-Inhi-
bitor vom Menschen in die Muttermilch
Ubergeht. Ein Risiko flr das Neugeborene/
Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es
muss eine Entscheidung dartber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob auf die Behandlung mit Cinryze
verzichtet werden soll/die Behandlung mit
Cinryze zu unterbrechen ist. Dabei ist so-
wohl der Nutzen des Stillens fir das Kind

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

als auch der Nutzen der Therapie fUr die
Frau zu bertcksichtigen.

Fertilitat
Spezielle Studien zur Fertilitat, frihembryo-
nalen und postnatalen Entwicklung oder

Studien zum kanzerogenen Potential wur-
den nicht durchgeflhrt (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Basierend auf den zurzeit verfugbaren Kkli-
nischen Daten hat Cinryze einen geringen
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Sehr haufig beobachtete Nebenwirkungen,
die nach Infusion von Cinryze in klinischen
Studien beobachtet wurden, waren Kopf-
schmerzen und Ubelkeit.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungshaufigkeiten basieren auf
2 pivotalen Placebo-kontrollierten Studien
und 2 offenen Studien bei 251 individuellen
Patienten. Zur Zuordnung der Haufigkeits-
kategorien werden nur Haufigkeiten heran-
gezogen, die auf der Melderate aus klini-
schen Studien beruhen.

Nebenwirkungen bei der Behandlung mit
Cinryze werden in Tabelle 1 auf Seite 3
nach MedDRA-Systemorganklasse und ab-
soluter Haufigkeit klassifiziert. Innerhalb je-
der Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben. Die Haufigkeiten sind de-
finiert als sehr haufig (= 1/10), héaufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
<1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Bei Berichten Uber eine Venenthrombose
war der haufigste zugrunde liegende Risi-
kofaktor das Vorhandensein eines Verweil-
katheters.

Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle
traten gelegentlich auf. In klinischen Studi-
en traten lokale Reaktionen (beschrieben
als Schmerzen, Hamatom oder Ausschlag
an der Injektions-/Katheterstelle, brennen-
des Gefuhl in den Venen oder Phlebitis) im
Zusammenhang mit etwa 0,2% der Infu-
sionen auf.

Kinder und Jugendliche

In die Kklinischen Studien waren insgesamt
61 Kinder und Jugendliche eingeschlossen
und gegenlber mehr als 2 500 Infusionen
von Cinryze exponiert worden (2—-5 Jahre:
n=3; 6-11Jahre: n=32; 12-17 Jahre:
n = 26). Bei diesen Kindern waren Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Fieber und Erythem
an der Infusionsstelle die einzigen unter
Cinryze beobachteten Nebenwirkungen.
Keine dieser Nebenwirkungen war schwer
und keine fuhrte zum Absetzen des Arznei-
mittels. Insgesamt sind die Sicherheit und
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Nebenwirkungen

Tabelle 1. In klinischen Studien und in Berichten nach der Markteinfiihrung berichtete

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Immunsystems Haufig Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Ernéhrungs- Gelegentlich Hyperglykéamie
stérungen
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Kopfschmerzen
Héaufig Schwindelgefihl
GefaBerkrankungen Gelegentlich Venenthrombose, Phlebitis,
brennendes Gefuhl in den Venen,
Hitzewallung
Erkrankungen der Atemwege, des Gelegentlich Husten
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Sehr haufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Haufig Erbrechen
Gelegentlich Diarrh6, Abdominalschmerz
Erkrankungen der Haut und Haufig Ausschlag, Erythem, Pruritus
des Unterhautzellgewebes Gelegentlich | Kontaktdermatitis
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Gelegentlich Gelenkschwellung, Arthralgie,
und Knochenerkrankungen Myalgie
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Ausschlag/Erythem an der
Beschwerden am Verabreichungsort Injektionsstelle, Schmerzen an
der Infusionsstelle, Fieber
Gelegentlich Brustkorbbeschwerden

Vertraglichkeit von Cinryze bei Kindern, Ju-
gendlichen und Erwachsenen vergleichbar.

Zur Sicherheit im Hinblick auf Ubertragbare
Erreger siehe Abschnitt 4.4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut flir Impfstoffe und bio-
medizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-In-
stitut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel: +49 6103 77 O, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde kein Fall einer Uberdosierung be-
richtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur
Behandlung des hereditaren Angioddems,
C1-Inhibitor, aus Plasma gewonnen,
ATC-Code: BOBACO1.

Wirkmechanismus

C1-Esterase-Inhibitor gehoért zur Protein-
Superfamilie der Serin-Protease-Inhibitoren
bzw. Serpine. Hauptfunktion der Serpine ist
die Regulation der Aktivitat der Serin-Pro-
teasen. C1-Esterase-Inhibitor ist ein im
Plasma vorkommendes einkettiges Glyko-
protein, das im reifen Zustand aus 478
Aminosaduren besteht und ein scheinbares
Molekulargewicht von 105 kD besitzt.

C1-Esterase-Inhibitor hemmt das Komple-
mentsystem durch Anlagerung an C1r und
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C1s, zwei der aktiven Enzym-Untereinhei-
ten der ersten Komponente des Komple-
mentsystems (C1) des klassischen Weges
der Komplementaktivierung, sowie durch
Anlagerung an Mannose-bindende, Lektin-
assoziierte Serin-Proteasen des Lektin-
Weges. Priméres Substrat des aktivierten
Enzyms C1 ist C4; ungehemmt fuhrt C1 zu
erniedrigten C4-Spiegeln. C1 ist der wich-
tigste Inhibitor der Kontaktaktivierung und
reguliert das Kontaktsystem und den in-
trinsischen Gerinnungsweg dadurch, dass
es an Kallikrein und den Faktor Xlla bindet
und diese dadurch inaktiviert. Da diese
Wege Teil von Enzymamplifikationskaska-
den sind, kann deren spontane oder durch
einen Ausldser induzierte Aktivierung ohne
C1-Esterase-Inhibitor zu einer ungebrems-
ten Aktivierung und Schwellungen fihren.

Pharmakodynamische Wirkungen

In Klinischen Studien fuhrte die intraventse
Anwendung von Cinryze innerhalb von
einer Stunde nach der Anwendung zu
einem signifikanten Anstieg der systemi-
schen Spiegel von C1-Inhibitor-Antigen
und funktionellem C1-Esterase-Inhibitor.
Die Verabreichung von C1-Esterase-Inhibi-
tor bewirkt einen Anstieg der Serumspiegel
der C1-Esterase-Inhibitor-Aktivitdét — und
stellt voriibergehend die natUrliche Regula-
tion des Kontakt-, Komplement- und Fibri-
nolysesystems wieder her und kontrolliert
so die Schwellungen bzw. die Anfalligkeit
fur Schwellungen.

Niedrige C4-Serumspiegel korrelieren hau-
fig mit HAE-Attacken. Die Behandlung mit
Cinryze bewirkte nach 12 Stunden einen
Anstieg der C4-Spiegel. Nach 12 Stunden
bestand zwischen den Behandlungsgrup-
pen ein statistisch signifikanter (p = 0,0017)
Unterschied bei den Anderungen der Mit-
telwerte gegentber der Ausgangslage; dies
belegt den Zusammenhang zwischen der
Behandlung mit Cinryze und einem Anstieg

der C4-Aktivitdt (Cinryze +2,9 mg/dl ver-
sus Placebo +0,1 mg/dl).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Daten aus zwei randomisierten, placebo-
kontrollierten Doppelblindstudien (LEVP
2005-1/A und LEVP 2005-1/B), Daten aus
zwei offenen Studien (LEVP 2006-1 und
LEVP 2006-4) und 2 Klinischen Studien mit
Kindern und Jugendlichen (0624-203 und
0624-301) belegten die Wirksamkeit von
Cinryze in der Behandlung und Prophylaxe
von Angiotdem-Attacken bei Patienten mit
HAE.

Cinryze zur Behandlung von HAE-Attacken

Die Studie LEVP 2005-1/A war als ran-
domisierter, placebokontrollierter Doppel-
blindvergleich mit parallel gefUhrten Be-
handlungsgruppen angelegt; 71 Patienten
mit akuten HAE-Attacken wurden randomi-
siert (36 auf Cinryze, 35 auf Placebo). In der
Studie wurde belegt, dass die Behandlung
mit Cinryze innerhalb von 4 Stunden nach
Beginn einer HAE-Attacke die Zeit bis zum
Beginn einer eindeutigen Ruckbildung des
definierenden Symptoms der HAE-Attacke
im Vergleich zum Placebo um mehr als den
Faktor 2 verkirzte (Median: 2 Stunden un-
ter Cinryze vs. > 4 Stunden unter Placebo,
p =0,048). Im Vergleich zu Placebo ver-
kurzte die Behandlung mit Cinryze auch die
Zeit bis zur vollstandigen Ruckbildung der
HAE-Attacke um mehr als den Faktor 2
(Median: 12,3 Stunden vs. 31,6 Stunden,
p = 0,001). Der prozentuale Anteil der Pa-
tienten mit beginnender eindeutiger Rick-
bildung des definierenden Symptoms der
HAE-Attacke innerhalb von 4 Stunden nach
Applikation lag fur Cinryze bei 60 % gegen-
Uber 42% fur das Placebo (p =0,062).
Keiner von 15 wegen einer laryngealen
HAE-Attacke offen mit Cinryze behandelten
Patienten musste intubiert werden.

In der offenen Studie LEVP 2006-1 wurden
101 Patienten wegen insgesamt 609 aku-
ten HAE-Attacken (Median: 3 Attacken pro
Patient; Bereich: 1-57) behandelt. Inner-
halb von 4 Stunden nach Cinryze-Gabe
konnte bei 87 % der Attacken eine eindeu-
tige Ruckbildung des definierenden Symp-
toms erreicht werden. Bei 95 % der Atta-
cken konnte innerhalb von 4 Stunden eine
klinische Ruckbildung beobachtet und/
oder der Patient nach Hause entlassen
werden. Bei den Patienten mit > 1 Attacke
waren der Anteil der Attacken, die inner-
halb von 4 Stunden nach Cinryze-Gabe an-
sprachen, und die Zeit bis zum Anspre-
chen, unabhangig von der Zahl der behan-
delten Attacken, vergleichbar. Keine von 84
separaten laryngealen HAE-Attacken war
nach der Behandlung mit Cinryze intuba-
tionspflichtig.

Cinryze zur Routineprophylaxe gegen HAE-
Attacken

Die Studie LEVP 2005-1/B war eine rando-
misierte, placebokontrollierte Doppelblind-
studie im Crossover-Design; 22 Patienten
waren hinsichtlich der Wirksamkeit auswert-
bar (randomisiert und in beiden Crossover-
Phasen behandelt). Die Studie belegte, dass
die Prophylaxe mit Cinryze die Zahl der
HAE-Attacken im Vergleich zu Placebo um
mehr als den Faktor 2 reduzierte (im Mittel
6,3 Attacken unter Cinryze vs. 12,8 Attacken
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unter Placebo, p < 0,0001). Ferner waren
die Angioddem-Attacken unter der Cin-
ryze-Prophylaxe im Vergleich zu Placebo
weniger schwer (mittlerer Schweregrad-
Score 1,3 vs. 1,9 bzw. eine 32 %ige Reduk-
tion, p = 0,0008) und von kurzerer Dauer
(im Mittel 2,1 Tage vs. 3,4 Tage bzw. eine
38 %ige Reduktion, p = 0,0004). Die Ge-
samtzahl der Tage mit Schwellungen war
unter der Cinryze-Prophylaxe gegenlber
Placebo reduziert (Mittelwert: 10,1 Tage vs.
29,6 Tage bzw. eine 66 %ige Reduktion,
p < 0,0001). Zudem waren unter der Cin-
ryze-Therapie zur Behandlung von HAE-Atta-
cken weniger unter offenen Bedingungen
durchgefuhrte Cinryze-Infusionen erforder-
lich als unter Placebo (im Mittel 4,7 Infu-
sionen vs. 15,4 Infusionen bzw. eine
70 %ige Reduktion, p < 0,0001).

In der offenen Studie LEVP 2006-4 erhiel-
ten 146 Patienten Uber einen Zeitraum von
8 Tagen bis zu etwa 32 Monaten (Median
8 Monate) Cinryze als HAE-Prophylaxe. Vor
Aufnahme in die Studie war es bei den Stu-
dienteilnehmern im Median zu 3,0 HAE-
Attacken pro Monat gekommen (Bereich:
0,08-28,0); unter der Cinryze-Prophylaxe
lag diese Rate bei 0,21 (Bereich: 0—4,56),
und bei 86% der Patienten kam es zu
durchschnittlich < 1 Attacke pro Monat. Bei
Patienten, welche die Cinryze-Prophylaxe
mindestens 1 Jahr lang erhielten, blieb die
Zahl der pro Monat pro Patient aufgetrete-
nen Attacken (0,34 Attacken pro Monat) im
Vergleich zu den vor der Studie erhobenen
Raten durchweg gering.

Cinryze zur vor einem medizinisch indizier-
ten Eingriff durchgeftihrten Prophylaxe von
HAE-Attacken

Cinryze wurde im Rahmen der klinischen
Entwicklung unter offenen Bedingungen
innerhalb von 24 Stunden vor insgesamt
91 medizinischen, zahnérztlichen oder chi-
rurgischen Eingriffen verabreicht (40 Ein-
griffe bei Kindern und 51 Eingriffe bei Er-
wachsenen). Bei 98 % der Eingriffe wurden
innerhalb von 72 Stunden nach der Cin-
ryze-Gabe keine HAE-Attacken berichtet.

Kinder und Jugendliche (Altersgruppe
6-11 Jahre)

Cinryze zur Behandlung von HAE-Atta-
cken

Studie LEVP 2006-1: Es wurden 22 padia-
trische Studienteiinehmer wegen 121 akuter
HAE-Attacken behandelt. Der Anteil der
HAE-Attacken, bei denen innerhalb von
4 Stunden nach der Behandlung mit Cin-
ryze eine eindeutige Rlckbildung des defi-
nierenden Symptoms erreicht wurde, war
bei den 22 in die Studie aufgenommenen
Kindern (Altersbereich: 2—17) und den Er-
wachsenen mit 89 % bzw. 86 % vergleich-
bar.

Studie 0624-203: Neun Studienteilnehmer
(Altersbereich: 6—11) wurden aufgenommen
und erhielten eine Einzeldosis Cinryze: 3 Stu-
dienteilnehmer (10—25 kg) erhielten 500 Ein-
heiten®, 3 Studienteilnenmer (> 25 kg)
1 000 Einheiten® und 3 Studienteilnehmer
(> 25 kg) 1500 Einheiten®. Bei allen 9
(100 %) Studienteilnehmern wurde inner-
halb von 4 Stunden nach Einleitung der
Behandlung mit Cinryze eine eindeutig
einsetzende Linderung des definierenden

Symptoms erreicht. Die Zeitspanne be-
trug im Median 0,5 Stunden (Bereich:
0,25-2,5 Stunden): 1,25, 0,25 bzw.
0,5 Stunden in den Studienarmen mit
500 Einheiten®, 1 000 Einheiten®  bzw.
1 500 Einheiten® Cinryze. Die Zeitspanne
bis zur vollstandigen Ruckbildung der HAE-
Attacke bei den 9 Studienteilnehmern be-
trug im Median 13,6 Stunden (Bereich:
1,6—102,3 Stunden).

Cinryze zur Prophylaxe gegen HAE-At-
tacken

Studie LEVP 2006-4: Vor Aufnahme in die
Studie lag die Anzahl der bei den 23 Kin-
dern (Altersbereich: 3—17 Jahre) pro Mo-
nat aufgetretenen HAE-Attacken im Median
bei 3,0 (Bereich: 0,5-28,0). Wahrend der
Studie kam es bei den Kindern in den ver-
schiedenen Altersuntergruppen unter der
Cinryze-Prophylaxe (1 000 Einheiten® alle
3 bis 7 Tage, mit Ausnahme eines 3-jahri-
gen Kindes, das alle 3—7 Tage 500 Ein-
heiten® erhielt) im Median zu monatlich
0,4 HAE-Attacken (Bereich: 0-3,4), und
bei 87 % der Kinder wurde durchschnittlich
< 1 Attacke pro Monat verzeichnet; diese
Ergebnisse waren mit den bei Erwachse-
nen beobachteten vergleichbar.

Studie 0624-301: Sechs padiatrische Stu-
dienteilnehmer (Alter 6 bis 11 Jahre) wurden
aufgenommen und randomisiert einer Uber
12 Wochen laufenden zweimal wdchent-
lichen Dosierung in 2 Behandlungsse-
quenzen (500/1 000 Einheiten®  oder
1 000/500 Einheiten® Cinryze) zugeordnet.
Beide Dosierungen flhrten zu einer ver-
gleichbaren Reduktion der Haufigkeit der
Attacken; zudem zeigte sich ein Klinischer
Nutzen hinsichtlich des Schweregrades
und der Dauer sowie der akuten Behand-
lungsbedurftigkeit der Attacken.

Kinder und Jugendliche (Altersgruppe
< 6 Jahre)

Bei den 3 Studienteilnehmern unter 6 Jah-
ren war die Anwendung von Cinryze
(500 Einheiten® oder 1 000 Einheiten™) mit
erhéhten C1-Esterase-Inhibitor-Spiegeln und
einer gesteigerten klinischen Wirksamkeit
bei der Akutbehandlung und der Prophyla-
xe von Attacken verbunden. Insgesamt

Tabelle 2. Mittelwerte der pharmakokinetischen Parameter fiir funktionellen C1-Este-
rase-Inhibitor nach Cinryze-Gabe

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

wurde die Anwendung von Cinryze gut ver-
tragen.

In allen Studien bewirkte die Anwendung
von Cinryze gegenuber den vor der Infusion
gemessenen Werten Anstiege der Spiegel
von C1-Esterase-Inhibitor-Antigen  und
funktionellem C1-Esterase-Inhibitor nach
der Infusion bei Kindern und Erwachsenen.

Bei Versuchspersonen mit nicht sympto-
matischem HAE wurde mit Cinryze eine
randomisierte, offene Pharmakokinetikstu-
die mit parallel gefihrten Gruppen durch-
geflhrt. Dabei erhielten die Versuchsper-
sonen entweder eine intravendse Einmal-
gabe von 1 000 Einheiten® oder eine Dosis
zu 1 000 Einheiten® und 60 Minuten spater
eine zweite Dosis zu 1 000 Einheiten®). Die
flr funktionellen C1-Esterase-Inhibitor vom
Menschen erhaltenen mittleren pharmako-
kinetischen Parameter, welche aus den
hinsichtlich der Ausgangswerte (Baseline)
korrigierten Konzentrationsdaten abgeleitet
wurden, sind in Tabelle 2 dargestellt.

Nach intravendser Einmalgabe von Cinryze
bei HAE-Patienten verdoppelte sich die
Serumkonzentration von funktionellem C1-
Esterase-Inhibitor innerhalb von 1 bis 2 Stun-
den. Die maximale Serumkonzentration
(Cpa0) und die Flache unter der Serumkon-
zentrations-Zeit-Kurve (AUC) schienen nach
der Doppelgabe gegenlber der Einmalgabe
anzusteigen, doch war dieser Anstieg nicht
dosisproportional. Nach Verabreichung von
Cinryze betrug die mittlere Eliminationshalb-
wertszeit von funktionellem C1-Esterase-In-
hibitor bei Einmalgabe 56 Stunden und bei
Doppelgabe 62 Stunden.

Da es sich bei C1-Esterase-Inhibitor um ein
korpereigenes menschliches Plasmaprote-
in handelt, unterliegt es nicht der Metaboli-
sierung durch Cytochrom-P450-Isoenzyme,
der Ausscheidung oder den pharmakokine-
tischen Arzneimittel-Wechselwirkungen,
welche bei vielen niedermolekularen Arz-
neistoffen vorhanden sind. Bei der Metabo-
lisierung eines Glykoproteins ist von einem
Abbau zu kleinen Peptiden und einzelnen

Parameter Einmalgabe Doppelgabe
(1 000 Einheiten*) (Dosis zu 1 000 Einheiten
und 60 Minuten spéter

eine zweite Dosis

zu 1 000 Einheiten)
Cgaseiine (U/ml) 0,31 £0,20 (n=12) 0,33+£0,20 (n=12)
Crnax (U/ml) 0,68 +0,08 (n=12) 0,85+ 0,12 (n = 193)
Baseline-korrigierte C, ., (U/ml) 0,37 £0,15(n=12) 0,561 +£0,19 (n=12)
thax (N) [Median (Bereich)] [1,2(0,3-26,0)] (h=12) [2,2(1,0-7,5)] (n=13)
AUCy.,) (U*h/ml) 74,5 +30,3 (n=12) 95,9+ 19,6 (N =13)
Baseline-korrigierte AUC . (U*h/m) 245+19,1 (n=12) 39,1 £20,0(n=12)
CL (ml/min) 0,85+1,07(n=7) 1,17 £0,78 (n = 9)
Eliminationshalbwertszeit (h) 56+£35(n=7) 62+38(n=9)

n = Anzahl der ausgewerteten Versuchspersonen.
* Die historisch verwendeten Werte fUr die Wirksamkeit sind in hausinternen Einheiten (E) aus-

gedrickt.

013115-109677
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Aminosaduren auszugehen. Demnach ist
nicht damit zu rechnen, dass die Pharma-
kokinetik und Ausscheidung von Cinryze bei
eingeschréankter Nieren- oder Leberfunk-
tion veréndert sind.

Kinder und Jugendliche

Die funktionelle C1-Esterase-Inhibitor-Akti-
vitdt wurde in den beiden offenen Studien
bei Kindern gemessen (siehe Abschnitt 5.1).
Die 1 Stunde nach Applikation bei Kindern
zwischen 2 und < 18 Jahren gegentber
Baseline gemessenen mittleren Anstiege
der funktionellen C1-Esterase-Inhibitor-Ak-
tivitat lagen in der Studie LEVP 2006-1 (Be-
handlung) zwischen 20 % und 88 % und in
der Studie LEVP 2006-4 (Prophylaxe) zwi-
schen 22% und 46 %; bei Erwachsenen
lagen die entsprechenden Werte zwischen
21% und 66% bzw. zwischen 25% und
32 %. In zwei zuséatzlichen Studien wurden
die Plasmaspiegel bei Kindern (6—-11 Jah-
re) beurteilt.

In der Studie 0624-203 wurden die Plas-
maspiegel des C1-Esterase-Inhibitor-Anti-
gens und die funktionelle Aktivitat bei 9 Pa-
tienten bestimmt, die zuvor, abhangig vom
Koérpergewicht, eine intravendse Einzeldo-
sis von 500 Einheiten®, 1 000 Einheiten®®)
bzw. 1500 Einheiten® Cinryze erhalten
hatten (siehe Abschnitt 5.1). Gegenlber
der baseline wurde 1 Stunde und 24 Stun-
den nach der Dosierung ein Anstieg der
C1-Esterase-Inhibitor-Antigen-Spiegel und
der funktionellen Aktivitét gezeigt.

In der Studie 0624-301 wurden die Plas-
maspiegel des C1-Esterase-Inhibitor-Anti-
gens und die funktionelle Aktivitat bei 6 Pa-
tienten vor der Dosierung und 1 Stunde
nach der intravendsen Anwendung von
Cinryze in  zwei  Dosierungsstufen
(500 Einheiten® und 1 000 Einheiten®) ge-
messen. Die Dosierungen erfolgten Uber
einen Zeitraum von 12 Wochen alle 3 oder
4 Tage. Beide Dosierungen von Cinryze
fUhrten zu relevanten Plasmaspiegeln des
C1-Esterase-Inhibitor-Antigens  und  der
funktionellen Aktivitat.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur allgemeinen Toxizitdt und Reproduk-
tionstoxizitat lassen die praklinischen Da-
ten keine besonderen Gefahren flr den
Menschen erkennen. Studien zur Genoto-
Xizitdt wurden nicht durchgefihrt, weil es
unwahrscheinlich ist, dass der Wirkstoff mit
der DNA oder anderem Chromosomenma-
terial direkt in Wechselwirkung tritt. Studien
zur Fertilitat, frthembryonalen und postna-
talen Entwicklung oder Studien zum kanze-
rogenen Potential wurden nicht durchge-
fUhrt, da bei chronischer Gabe an Tiere mit
der Bildung neutralisierender Antikorper ge-
gen das Protein vom Menschen zu rechnen
ware.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:
Natriumchlorid
Saccharose
Natriumcitrat
L-Valin
013115-109677

L-Alanin
L-Threonin

Losungsmittel:
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Zur Verabreichung des Arzneimittels darf
ausschlieBlich eine silikonfreie Spritze ver-
wendet werden (in der Packung enthalten).

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach der Rekonstitution sollte das Arznei-
mittel sofort angewendet werden. Allerdings
wurde die chemische und physikalische
Gebrauchsstabilitat bei Raumtemperatur
(15°C-25°C) fur 3 Stunden nachgewiesen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern. Nicht einfrieren. In
der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen. Aufbe-
wahrungsbedingungen nach Rekonstitu-
tion des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

500 LE. C1-Esterase-Inhibitor vom Men-
schen in einer Durchstechflasche aus farb-
losem Glas (Typ 1), verschlossen mit einem
Gummistopfen (Typ 1) und einem Alumini-
umsiegel mit einer Kunststoff-Flip-off-Kap-
pe.

5 ml Wasser fur Injektionszwecke in einer
Durchstechflasche aus farblosem Glas
(Typ 1), verschlossen mit einem Gummi-
stopfen (Typ 1) und einem Aluminiumsiegel
mit einer Kunststoff-Flip-off-Kappe.

Jede Packung enthélt:

Zwei Pulver-Durchstechflaschen.

Zwei Lésungsmittel-Durchstechflaschen.

2 Filter-Transfersets, 2 10-ml-Einwegspritzen,
2 Venenpunktionsbestecke und 2 Schutz-
matten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Jedes Kit enthélt Material fUr eine Dosis von
1 000 I.E. oder zwei Dosen von je 500 I.E.

Rekonstitution und Verabreichung von
Cinryze

Die Rekonstitution, Verabreichung des Arz-
neimittels und Handhabung des Verabrei-
chungssets und der Nadeln missen mit
Vorsicht erfolgen.

Verwenden Sie entweder das mit Cinryze
mitgelieferte Filter-Transferset oder eine
kommerziell erhaltliche doppelendige Nadel.

Herstellung und Handhabung

Cinryze ist nach Rekonstitution mit Wasser
fr Injektionszwecke zur intravendsen An-
wendung vorgesehen.

Die Cinryze-Durchstechflasche ist nur zur
einmaligen Verwendung bestimmt.

Rekonstitution

Zur Vorbereitung einer Dosis von 500 I.E.
werden benotigt: 1 Durchstechflasche mit
Pulver, 1 Durchstechflasche mit Lésungs-
mittel, 1 Filter-Transferset, 1 Einwegsprit-
ze (10 ml), 1 Venenpunktionsbesteck und
1 Schutzmatte.

Zur Vorbereitung einer Dosis von 1 000 I.E.
werden bendtigt: 2 Durchstechflaschen mit
Pulver, 2 Durchstechflaschen mit L&sungs-
mittel, 2 Filter-Transfersets, 1 Einwegsprit-
ze (10 ml), 1 Venenpunktionsbesteck und
1 Schutzmatte.

Jede Arzneimittel-Durchstechflasche ist mit
5 ml Wasser fUr Injektionszwecke zu rekon-
stituieren.

Eine Durchstechflasche rekonstituiertes Cin-
ryze entspricht einer Dosis von 500 I.E.

Zwei Durchstechflaschen rekonstituiertes
Cinryze entsprechen einer Dosis von
1000 ILE. Deshalb werden fir eine Dosis
von 1000 I.E. zwei Durchstechflaschen be-
notigt.

1. Arbeiten Sie auf der mitgelieferten
Matte und waschen Sie sich vor der
Durchfiihrung der folgenden Schritte
die Hande.

2. Bei der Rekonstitution ist unter asep-
tischen Bedingungen zu arbeiten.

3. Warten Sie, bis die Pulver-Durch-
stechflasche und die Lésungsmittel-
Durchstechflasche Raumtemperatur
(15 °C—-25 °C) erreicht haben.

4. Ldsen Sie das Etikett von der Durch-
stechflasche, indem Sie den violetten
Streifen in Pfeilrichtung nach unten
abziehen.

5. Entfernen Sie die Kunststoffkappen
von den Pulver- und L&sungsmittel-
Durchstechflaschen.

6. Wischen Sie die Stopfen mit einem
Desinfektionstupfer ab und lassen Sie
diese vor der Anwendung trocknen.

7. Entfernen Sie die obere Schutzabde-
ckung von der Verpackung des Trans-
fersets. Nehmen Sie das Transferset
nicht aus der Packung.

8. Hinweis: Zur Verhinderung eines Un-
terdruckverlusts in der Pulver-Durch-
stechflasche muss das Transferset zu-
nachst auf die Losungsmittel-Durch-
stechflasche und erst danach auf die
Pulver-Durchstechflasche aufgesetzt
werden. Stellen Sie die Losungsmit-
tel-Durchstechflasche auf eine ebene
Arbeitsflache und flhren Sie das
Transferset mit dem blauen Ende
senkrecht in die Lésungsmittel-Durch-
stechflasche ein. Dricken Sie dabei
so lange nach unten, bis der Dorn
den Stopfen der Losungsmittel-
Durchstechflasche mittig durchsto-
chen hat und das Transferset einras-
tet. Das Transferset muss vor dem
Durchstechen des Stopfenverschlus-
ses senkrecht aufgesetzt werden.

9. Entfernen Sie die Kunststoffverpa-
ckung vom Transferset und entsorgen
Sie diese. Achten Sie darauf, dass Sie
das freiliegende Ende des Transfer-
sets nicht berthren.

10. Stellen Sie die Pulver-Durchstechfla-
sche auf eine ebene Arbeitsflache.
Drehen Sie das Transferset und die




FACHINFORMATION

Cinryze 500 I.E.
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Wasser flr Injektionszwecke enthal-
tende Losungsmittel-Durchstechfla-
sche Uber Kopf und flhren Sie das
Transferset mit dem transparenten
Ende in die Pulver-Durchstechflasche
ein. Driicken Sie dabei so lange nach
unten, bis der Dorn den Gummistop-
fen durchstochen hat und das Trans-
ferset einrastet. Das Transferset muss
vor dem Durchstechen des Stopfen-
verschlusses der Pulver-Durchstech-
flasche senkrecht aufgesetzt werden.
Das L&sungsmittel wird durch den
Unterdruck in der Pulver-Durchstech-
flasche in diese eingesogen. Wenn in
der Pulver-Durchstechflasche  kein
Unterdruck vorhanden ist, dirfen Sie
das Arzneimittel nicht verwenden.

11.  Schwenken Sie die Pulver-Durchstech-
flasche zusammen mit dem Transfer-
set vorsichtig, bis sich das gesamte
Pulver aufgeldst hat. Die Pulver-Durch-
stechflasche nicht schitteln. Kontrol-
lieren Sie, ob sich das Pulver vollstan-
dig aufgeldst hat.

12.  Drehen Sie die Lésungsmittel-Durch-
stechflasche im Gegenuhrzeigersinn
ab. Entfernen Sie dabei nicht das
transparente Ende des Transfersets
von der Pulver-Durchstechflasche.

Eine Durchstechflasche rekonstituiertes
Cinryze enthalt 500 I.E. C1-Esterase-Inhi-
bitor vom Menschen in 5 ml, entsprechend
einer Konzentration von 100 L.E./ml. Bei
Patienten, die eine Dosis von 500 I.E. er-
halten sollen, erfolgt jetzt die Verabrei-
chung.

Zur Herstellung einer Dosis (1 000 I.E./
10 ml) missen zwei Durchstechflaschen
mit Cinryze-Pulver rekonstituiert werden.
Wiederholen Sie daher die obigen Schrit-
te 1 bis 12 mit einer weiteren Packung, die
ein Transferset enthalt, um die zweite von
zwei Pulver-Durchstechflaschen zu rekon-
stituieren. Sie durfen das Transferset nicht
erneut verwenden. Nach der Rekonstitu-
tion der beiden Durchstechflaschen erfolgt
jetzt die Verabreichung einer Dosis von
7000 I.E.

Verabreichung bei einer Dosis von
500 I.E.

1. Bei der Verabreichung ist unter asep-
tischen Bedingungen zu arbeiten.

2. Nach der Rekonstitution sind die Cin-
ryze-Ldsungen farblos bis schwach
blau gefarbt und Klar. Sie durfen das
Arzneimittel nicht verwenden, wenn
die Losungen tribe oder verfarbt
sind.

3. Nehmen Sie eine sterile 10-ml-Ein-
wegspritze und ziehen Sie den Sprit-
zenkolben so weit zurlick, dass etwa
5ml Luft in die Spritze aufgezogen
werden.

4. Setzen Sie die Spritze durch Drehen
im Uhrzeigersinn oben auf das trans-
parente Ende des Transfersets auf.

5. Drehen Sie die Durchstechflasche
vorsichtig Uber Kopf und injizieren Sie
Luft in die Lésung und ziehen Sie an-
schlieBend die rekonstituierte Cinryze-
L6sung langsam in die Spritze auf.

6. Drehen Sie die Spritze von der Durch-
stechflasche im Gegenuhrzeigersinn
ab, so dass sie vom transparenten

Ende des Transfersets abgekoppelt
wird.

7. Prifen Sie die rekonstituierte Cinryze-
Lésung vor der Anwendung auf
Schwebstoffe; wenn Schwebstoffe
festgestellt werden, darf die Losung
nicht verwendet werden.

8. Setzen Sie ein Venenpunktionsbe-
steck auf die Spritze mit der Cinryze-
Lésung auf und injizieren Sie dem
Patienten die Losung intravends. Ver-
abreichen Sie 500 .E. Cinryze (rekon-
stituiert in 5 ml Wasser flr Injektions-
zwecke) durch intravendse Injektion
mit einer Geschwindigkeit von 1 ml
pro Minute tber 5 Minuten.

Verabreichung bei einer Dosis  von
1000 I.E.

1. Bei der Verabreichung ist unter asep-
tischen Bedingungen zu arbeiten.

2. Nach der Rekonstitution sind die Cin-
ryze-Ldsungen farblos bis schwach
blau geféarbt und Klar. Sie durfen das
Arzneimittel nicht verwenden, wenn die
Ldsungen tribe oder verfarbt sind.

3. Nehmen Sie eine sterile 10-ml-Ein-
wegspritze und ziehen Sie den Sprit-
zenkolben so weit zurlick, dass etwa
5ml Luft in die Spritze aufgezogen
werden.

4. Setzen Sie die Spritze durch Drehen
im Uhrzeigersinn oben auf das trans-
parente Ende des Transfersets auf.

5. Drehen Sie die Durchstechflasche
vorsichtig Uber Kopf und injizieren Sie
Luft in die Lésung und ziehen Sie an-
schlieBend die rekonstituierte Cinryze-
Losung langsam in die Spritze auf.

6. Drehen Sie die Spritze von der Durch-
stechflasche im Gegenuhrzeigersinn ab,
so dass sie vom transparenten Ende
des Transfersets abgekoppelt wird.

7. Zur Bereitstellung einer vollstandigen
10-ml-Dosis  wiederholen Sie die
Schritte 3 bis 6 mit einer zweiten
Durchstechflasche mit rekonstituier-
tem Cinryze unter Verwendung der-
selben Spritze.

8. Prufen Sie die rekonstituierte Cinryze-
Lésung vor der Anwendung auf
Schwebstoffe; wenn Schwebstoffe
festgestellt werden, darf die Losung
nicht verwendet werden.

9. Setzen Sie ein Venenpunktionsbe-
steck auf die Spritze mit der Cinryze-
Lésung auf und injizieren Sie dem
Patienten die Losung intravends. Ver-
abreichen Sie 1 000 L.E. Cinryze (re-
konstituiert in 10 ml Wasser fUr Injek-
tionszwecke) durch intravendse Injek-
tion mit einer Geschwindigkeit von
1 ml pro Minute Uber 10 Minuten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

15. Juni 2011

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 26. Mai 2016

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2024
Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Takeda GmbH

Byk-Gulden-Str. 2

78467 Konstanz

Telefon: 0800 8253325

Telefax: 0800 8253329

E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com

Rote Liste Service GmbH

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

013115-109677



https://www.ema.europa.eu
mailto:medinfo@takeda.de
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