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CINRYZE®

inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano

APRESENTACOES

CINRYZE 500 U: embalagem com 2 frascos-ampola de uso Unico com po liofilizado para solucédo injetavel
contendo 500 U de inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano, 2 frascos-ampola de diluente com 5 mL
de 4gua para injetaveis, 2 dispositivos de transferéncia com filtro, 1 seringa, 1 conjunto para pungdo venosa e 1

tapete protetor.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola com po-liofilizado contém 500 unidades de inibidor de C1 esterase derivado de plasma
humano.

Uma unidade equivale & concentracdo média de inibidor de C1 de 1 mL de plasma humano normal.

Excipientes: citrato de sddio diidratado, cloreto de sodio, levovalina, alanina, treonina, sacarose.
Diluente: gua para injetaveis.

1. INDICACOES
CINRYZE esta indicado para o tratamento de crises de angioedema, prevencdo de crises de angioedema pré-
intervencdo e prevencéo de rotina (profilaxia) de crises de angioedema em adultos, adolescentes e criangas acima

de 6 anos de idade que apresentam angioedema hereditario (AEH).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dois estudos randomizados, duplo-cegos e controlados com placebo (LEVP 2005-1/A e LEVP 2005 1/B) e dados de dois
estudos abertos (LEVP 2006 1 e LEVP 2006 4) demonstraram a eficacia de CINRYZE no tratamento e prevencéo de crises
de angioedema em individuos que apresentam AEH. Adicionalmente, resultados de 2 estudos clinicos pediatricos
demonstraram a eficacia de CINRYZE para o tratamento (0624-203 [estudo aberto]) e prevengdo (0624-301 [estudo
cruzado randomizado]) em criancas (6 a 11 anos de idade) com AEH.%2 345678910

Tratamento das Crises de Angioedema

O Estudo LEVP 2005-1/A% 23 (CHANGE Parte A) utilizou um desenho randomizado, duplo-cego, controlado com
placebo e em grupos paralelos; 71 individuos com crises agudas de AEH foram randomizados (36 IV 1000 U
CINRYZE, 35 IV placebo). Os individuos variaram em idade de 6 a 75 anos; 75% eram mulheres e 25% homens,
e 94% eram caucasianos.

O estudo demonstrou que o tratamento com CINRYZE no periodo de 4 horas ap6s 0 inicio de uma crise de AEH resultou
em reducgdo de mais de 2 vezes no tempo até inicio de alivio inequivoco do sintoma definidor de uma crise de AEH em
comparagao ao placebo (mediana de 2 horas para CINRYZE vs. >4 horas para placebo, p = 0,048). O alivio inequivoco do
sintoma ““definidor” foi definido como no minimo 3 relatos consecutivos de que os sintomas estavam “ausentes agora, mas

presentes antes” ou “presentes, com melhora dos sintomas”.



O tratamento com CINRYZE também resultou em reducdo superior a 2 vezes no tempo até resolucdo completa da crise de
AEH em comparacéo ao placebo (mediana de 12,3 horas vs. 31,6 horas, p = 0,001).

A porcentagem de individuos com inicio de alivio inequivoco do sintoma definido no periodo de 4 horas ap6s a
administracdo foi de 60% para CINRYZE e 42% para placebo (p = 0,062). Entre 15 individuos tratados com
CINRYZE aberto para crises de AEH laringeas, nenhum necessitou de entubag&o. O inicio do alivio inequivoco do

sintoma definido foi definido como o primeiro dos 3 relatos consecutivos que verificam alivio substancial.

No estudo aberto LEVP 2006-12356 (CHANGE 2), 101 individuos foram tratados para um total de 609 crises agudas de
AEH (mediana de 3 crises por individuos; variacdo: 1-57). O tratamento para crises agudas foi de 1000 U de CINRYZE
com uma segunda dose 60 minutos depois, se necessaria. Os individuos variaram em idade de 2 a 76 anos; 64% eram
mulheres e 36% homens, 78% eram caucasianos.

O estudo demonstrou que no periodo de 4 horas ap6s a administracdo de CINRYZE, 87% das crises atingiram
alivio inequivoco do sintoma definido. O alivio inequivoco do sintoma definido foi descrito como no minimo 3
relatos consecutivos de que os sintomas estavam “presentes, com melhora dos sintomas”, “ausentes agora, mas
presentes antes” ou “ausentes agora e antes”.

Para 95% das crises, o alivio clinico foi observado e/ou os individuos receberam alta para casa no periodo de 4
horas.

Quando avaliado entre os locais da crise, 0 alivio clinico no periodo de 4 horas foi atingido em 97% das crises
gastrointestinais, 91% das crises faciais e 90% das crises laringeas.

Para individuos com >1 crise, a proporcdo de crises responsivas no periodo de 4 horas ap6s administracdo de CINRYZE e
0 tempo ate a resposta foram comparaveis, independentemente do nimero de crises tratadas.

A proporcéo de crises de AEH que atingiram alivio inequivoco do sintoma definidor no periodo de 4 horas ap6s
tratamento com CINRYZE foi comparavel entre as 22 criangas admitidas (variacdo etaria: 2 - 17) e adultos, com
89% e 86% das crises atingindo alivio, respectivamente.

Entre 84 crises separadas de AEH laringeas, nenhuma necessitou de entubacdo apds tratamento com CINRYZE.

Estudo 0624-203"8usou um desenho aberto de dose Unica; 9 individuos com crises agudas de AEH foram incluidos
e tratados com uma dose Unica IV de CINRYZE [3 individuos (10-25 kg, inclusive) receberam 500 U, 3 individuos
(>25 kg) receberam 1000 U e 3 individuos (>25 kg) receberam 1500 U]. A idade dos individuos variou de 6 a 11
anos; 89% eram do sexo feminino e 11% do sexo masculino e 100% caucasianos.

Todos os 9 (100%) individuos atingiram inicio inequivoco do alivio do sintoma definido dentro de 4 horas ap6s o
inicio do tratamento com CINRYZE. Para os 9 individuos, a mediana de tempo para inicio inequivoco do alivio do
sintoma definido foi 0,5 horas (intervalo: 0,25-2,5 horas): 1,25, 0,25 e 0,5 horas nos grupos de 500 U, 1000 U e
1500 U de CINRYZE, respectivamente. A mediana de tempo para resolucdo completa (do inicio da infusdo de
CINRYZE) da crise de AEH para os 9 individuos foi 13,6 horas (intervalo: 1,6-102,3 horas): 13,6, 10,0 e 29,1
horas nos grupos de 500 U, 1000 U e 1500 U de CINRYZE, respectivamente.

Os resultados desse estudo foram muito similares a eficacia observada nos outros estudos de tratamento de

CINRYZE, que consistiram principalmente de adultos.

Prevencédo Pré-tratamento de Crises de Angioedema



CINRYZE aberto foi administrado no periodo de 24 horas antes de um total de 91 procedimentos clinicos, dentarios
ou cirdrgicos no programa clinico (40 procedimentos em criangas e 51 procedimentos em adultos). Para 98% dos

procedimentos, nenhuma crise de AEH foi relatada no periodo de 72 horas ap6s a dose de CINRYZE.»:2 356

Prevencédo de Rotina de Crises de Angioedema

O estudo LEVP 2005-1/B* 24 (CHANGE Parte B) utilizou um desenho randomizado, duplo-cego, controlado com
placebo e com cruzamento; 22 individuos foram avaliaveis quanto a eficacia (os individuos receberam 1 infuséo
IV [Placebo ou CINRYZE 1000 U] duas vezes por semana durante 2 periodos de tratamento de 12 semanas em um
desenho cruzado). Os individuos variaram em idade de 9 a 73 anos; 91% eram mulheres e 95% eram caucasianos.
O grupo placebo pdde receber CINRYZE aberto para crises de AEH. O estudo demonstrou que a profilaxia com
CINRYZE resultou em uma reducéo superior a 2 vezes no nimero de crises de AEH em comparacao ao placebo
(média de 6,3 crises para CINRYZE vs. 12,8 crises para placebo, p<0,0001).

As crises de angioedema também foram menos graves durante a terapia profilatica com CINRYZE em comparacao
ao placebo (pontuagdo média de gravidade de 1,3 vs. 1,9 ou uma reducéo de 32%, p = 0,0008) e de menor duragao
(média de 2,1 dias vs. 3,4 dias ou uma reducdo de 38%, p = 0,0004).

O numero total de dias de edema durante a terapia profilatica com CINRYZE foi reduzido em comparagdo ao
placebo (média de 10,1 dias vs. 29,6 dias ou uma reduc¢do de 66%, p<0,0001).

Duas vezes mais individuos necessitaram de tratamento de resgate aberto durante o tratamento com Placebo (22
individuos) em comparagdo ao tratamento com CINRYZE (11 individuos). Os individuos necessitaram de
aproximadamente 3 vezes menos infusdes abertas durante o tratamento com CINRYZE (média, 4,7 infusdes) em
comparacdo a durante tratamento com Placebo (média, 15,4 infusbes). A diferenca no nimero de infusdes

necessarias foi estatisticamente significativa (p<0,0001).

No estudo aberto LEVP 2006-4% %> (CHANGE 3), 146 individuos foram tratados a cada 3 a 7 dias com 1000 U IV de
CINRYZE, exceto uma crianca de 3 anos de idade, tratada com 500 U a cada 3 a 7 dias, como profilaxia para AEH por
periodos de 8 dias a aproximadamente 32 meses (mediana de 8 meses). Os individuos variaram em idade de 3 a 82 anos;
77% eram mulheres e 23% homens, 83% eram caucasianos.

Antes da admisséo, os individuos relataram uma taxa mensal mediana de crises de AEH de 3,0 (variacdo: 0,08-
28,0); durante a terapia com CINRYZE profilética, esta taxa foi de 0,21 (varia¢do: 0-4,56), e 86% dos individuos
apresentaram uma média de <1 crise ao més.

Para individuos tratados com profilaxia de CINRYZE por no minimo 1 ano, a taxa mensal de crises por individuo

permaneceu consistentemente baixa (0,34 crise a0 més) em relacéo as taxas pré-estudo.

Estudo (0624-301)%° usou um desenho randomizado, simples-cego, de variacdo de dose. O estudo avaliou a
eficacia relativa de dois niveis de dose de CINRYZE (500 U e 1000 U), administrados por inje¢do IV em intervalos
de 3 ou 4 dias por 12 semanas para prevenir crises de angioedema em criancas de 6 a 11 anos de idade. A terapia
com CINRYZE resultou em uma redugéo de 71,1% (mediana de 76,2%) e 84,5% (mediana de 87,4%) nas crises
normalizadas dos valores basais para as doses de 500 U e 1000 U, respectivamente. A média + desvio padrao da
diferenca entre o tratamento com 1000 U e 500 U de CINRYZE no nimero normalizado de crises de angioedema
foi —0,4 £0,58 (p=0,03). Ambas as doses de CINRYZE (500 U e 1000 U ) mostraram beneficio clinico ao diminuir



a intensidade e duragdo das crises e a necessidade para tratamento agudo em comparacdo com o basal. O perfil de

seguranca do tratamento com 500 U e 1000 U de CINRYZE foi comparéavel.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Mecanismo de Acéo

O angioedema hereditario (AEH) é um distdrbio autossémico dominante raro, caracterizado por episodios
recorrentes de edema que afetam predominantemente a pele, trato digestivo e vias aéreas superiores. As duas
variantes mais comuns de AEH, tipos | e 11, sdo causadas por deficiéncia ou disfuncédo de C1-INH, respectivamente.
CINRYZE ¢é um concentrado altamente purificado, com inativacéo viral e nanofiltrado do inibidor de esterase C1
(C1 INH) produzido a partir do plasma humano.

O inibidor de C1 é um componente normal do sangue humano e é um membro da superfamilia de proteinas inibidoras de
serina protease, ou serpina. A principal funcdo das serpinas é regular a atividade das serinas proteases. O inibidor de C1 é
uma glicoproteina de cadeia Unica encontrada no plasma humano que, em seu estado maduro, é constituida por 478
aminoacidos com uma massa molecular de 105 quilodaltons.

O inibidor de C1 inibe o sistema do complemento pela ligacdo de Clr e C1s, duas das subunidades enzimaticas
ativas do primeiro componente do sistema do complemento (C1) na via classica, bem como ligagdo com as serinas
proteases associadas a lectina e de ligagdo @ manose na via de lectina. O substrato primério da enzima C1 ativada
é C4; C1 ndo inibida resulta em redugdo dos niveis de C4. O inibidor de C1 é o inibidor mais importante da ativacao
por contato, e regula o sistema de contato e a via de coagulacdo intrinseca por meio da ligagdo e inativacdo de
calicreina e do fator Xlla. Uma vez que estas vias sdo parte das cascatas de amplificacdo enzimética, sem inibidor
de C1, a ativagdo espontanea ou induzida por estimulo destas vias pode causar ativacdo sem oposi¢do e edema.

Efeitos farmacodindmicos

Em estudos clinicos, a administracéo intravenosa de CINRYZE resultou em um aumento significativo nos niveis
sistémicos do inibidor de C1 no periodo de 1 hora ap6s a administracdo, e restaurou temporariamente a regulagéo
natural dos sistemas de contato, do complemento e fibrinolitico, controlando assim o edema ou a propensdo ao
edema.

Niveis séricos baixos de C4 frequentemente se correlacionam a crises de AEH. O tratamento com CINRYZE
resultou em elevacdo dos niveis de C4 em 12 horas. Houve uma diferencga estatisticamente significativa (p = 0,0017)
nas alteragdes nos valores médios desde o valor basal nos grupos de tratamento em 12 horas, demonstrando a
associacdo do tratamento com CINRYZE com um aumento na atividade de C4 (CINRYZE + 2,9 mg/dL versus
placebo + 0,1 mg/dL).

Propriedades farmacocinéticas

Adultos: Foi realizado um estudo randomizado, de grupos paralelos, aberto da farmacocinética de CINRYZE em individuos
(entre 19-57 anos de idade) que apresentavam AEH assintomatico. Os individuos receberam uma dose Unica intravenosa de
1000 U, ou uma dose de 1000 U seguida por uma segunda dose de 1000 U, 60 minutos depois. Os parametros
farmacocinéticos médios para o inibidor de C1 funcional derivados dos dados de concentracdo corrigida para o valor basal

sdo apresentados na Tabela 1.



Tabela 1. Pardmetros farmacocinéticos médios (DP) para inibidor de C1 funcional apds administracdo de
CINRYZE.

Dose Dupla
Parimetros Dose Unica (Dose de 1000 unidades seguida
(1000 Unidades*) por uma segunda dose de 1000
unidades 60 minutos depois)
Chesal (Unidades/mL) 0,312 (0,201) 0,329 (0,200)
(n=12) (n=12)
Crmax (Unidades/mL) 0,683 (0,0840) 0,847 (0,118)
(n=12) (n=13)
Cmax corrigida para o valor basal 0,372 (0,149) 0,508 (0,193)
(Unidades/mL) (n=12) (n=12)
tmax (1) 3,94 (7,27) 2,74 (1,85)
(n=12) (n=13)
AUC g (Unidades*h/mL) 74,5 (30,3) 95,9 (19,6)
(n=12) (n=13)
AUC 4 corrigida para o valor 24,5 (19,1) 39,1 (20,0)
basal (Unidades*h/mL) (n=12) (n=12)
CL (L/h) 0,051 (0,0642) 0,070 (0,069)
(n=7) (n=9)
Meia-vida de eliminacéo (h) 56,5 (36,5) 62,3 (37,9)
(n=7) (n=9)

AUC: area sob a curva de concentracdo-tempo; CL: clearance; Cpasai: CONcentragdo pré-dose; Cmax: concentragdo
méaxima observada; n: nimero de individuos avaliados; tmax: tempo da concentragdo maxima observada amostrada
durante um intervalo de administracdo. *Uma unidade equivale & quantidade média de inibidor de C1 presente em

1 mL de plasma humano normal.

Apo6s administracdo intravenosa de uma dose Unica de CINRYZE a individuos com AEH, a concentracdo sérica de
inibidor de C1 funcional dobrou no periodo de 1 a 2 horas. A concentra¢do sérica maxima (Cmax) € a area sob a
curva de concentragdo sérica - tempo (AUC) pareceram aumentar da dose Unica para a dose dupla, embora o
aumento néo tenha sido proporcional & dose. A meia-vida de eliminacdo média de inibidor de C1 funcional ap6s
administracdo de CINRYZE foi de 56 horas para uma dose Unica e 62 horas para a dose dupla.

Uma vez que o inibidor de C1 é uma proteina plasmatica humana end6gena, ndo esta sujeita ao metabolismo pelas
isoenzimas do citocromo P450, excrecdo ou interagdes medicamentosas farmacocinéticas apresentadas por muitos
compostos de baixo peso molecular. A consequéncia esperada do metabolismo de uma glicoproteina é via
degradacao em pequenos peptideos e aminoacidos individuais. Assim, a farmacocinética e a excregdo de CINRYZE

ndo deverao ser alteradas pelo comprometimento renal ou hepaético.



Populacao pediatrica: A farmacocinética e a farmacodinamica de doses diferentes de CINRYZE [inibidor de C1
(humano)] para o tratamento de crises de angioedema foram avaliadas em criancas (Estudo 624-203). O antigeno
C1-INH plasmético e atividade funcional foram medidos em amostras coletadas de individuos entre 6 a 11 anos de
idade (N=9), ap6s uma dose Gnica IV de 500 U, 1000 U ou 1500 U de CINRYZE com base no peso corporal.
Foram demonstrados aumentos nos niveis de antigeno C1-INH e atividade funcional acima dos valores basais em
1 hora e 24 horas ap06s a dose.

A farmacocinética e a farmacodinamica foram investigadas em criancas de 6 a 11 anos apds a administracdo 1V de
dois niveis de CINRYZE (500 U e 1000 U) em intervalos de 3 ou 4 dias por 12 semanas para prevencao de crises
de angioedema (Estudo 0624-301). Ambas as doses de CINRYZE aumentaram os niveis de C1-INH conforme
medidos pela atividade funcional 1 hora ap6s a dose, com niveis médios (desvio padrédo) de 0,531 (0,133) U/mL e
0,808 (0,202) U/mL, apds a administragdo 1V de 500 U e 1000 U de CINRYZE, respectivamente aumentando de
niveis pré-tratamento de 0,190 (0,357) U/mL. Os niveis de C4 aumentaram de um nivel médio pré-tratamento de
6,91 mg/dL para 7,92 mg/dL para a dose de 500 U e 9,27 mg/dL para a dose de 1000 U. Essas observagdes
demonstraram que os niveis de C1-INH e C4 aumentam quando a dose IV aumenta de 500 U para 1000 U de
CINRYZE.

Modelagem e simulagcdo de farmacocinética populacional foram realizadas para avaliar as propriedades
farmacocinéticas de C1-INH em uma populacdo pediatrica em comparagdo com adultos recebendo o mesmo
esquema posologico. A média de AUCo.sss € Cmaxss @pds administracdo duas vezes por semana de 500 U em
pacientes pediatricos entre 6 a 11 anos foi aproximadamente 32% menor do que aquela observada em pacientes
adultos. A média de AUCo.4s € Cmaxss ap0s a posologia de duas vezes por semana de 1000 U em pacientes
pediatricos de 6-11 anos de idade foi 18% e 19% maior do que aquela observada em adultos, respectivamente.

Apos administracdo multipla, ndo se espera acimulo nos niveis de C1-INH com base na modelagem e simulagéo.

Dados de seguranga pré-clinicos

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de toxicidade
geral e toxicidade reprodutiva. N&o foram realizados estudos de genotoxicidade dado que é pouco provavel que a
substancia ativa interaja diretamente com o DNA ou com outro material cromossdmico. Nao se realizaram estudos
sobre fertilidade, desenvolvimento embriondrio inicial e pés-natal ou de carcinogenicidade porque é esperado que
a administracdo cronica a animais esteja associada ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes contra a

proteina humana.

4. CONTRAINDICACOES
CINRYZE é contraindicado em pacientes que apresentam reacdes de hipersensibilidade manifestadas de risco
imediato a vida, incluindo anafilaxia ao produto.

Este medicamento ndo é recomendado para uso em crian¢as menores de 6 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias



Hipersensibilidade: podem ocorrer reacGes graves de hipersensibilidade. Os sinais e sintomas de reacdes de

hipersensibilidade podem incluir surgimento de papulas, urticaria, aperto no peito, respiracao ruidosa, hipotensao
e/ou anafilaxia apresentadas durante ou ap6s a injecéo de CINRYZE.

Considerar cautelosamente os métodos de tratamento, uma vez que as reagfes de hipersensibilidade podem
apresentar sintomas similares as crises de AEH.

Em caso de hipersensibilidade, descontinuar a infusdo de CINRYZE e instituir tratamento adequado.

Tratamento no domicilio e autoadministracdo: Existem dados limitados sobre a utilizacdo deste medicamento

para tratamento no domicilio ou por autoadministracdo. Os riscos potenciais associados ao tratamento no domicilio
estdo relacionados com a administracdo propriamente dita, assim como com o manejo de reacfes adversas,
especialmente hipersensibilidade. A decisdo sobre a utilizagdo de tratamento no domicilio por um paciente em
particular deve ser tomada pelo médico que devera assegurar que é dado o treinamento apropriado e que a utilizagao

é revisada periodicamente.

Eventos trombdticos: eventos tromboembdlicos (TE) arteriais e venosos foram relatados na dose recomendada de

produtos inibidores de C1 esterase derivados de plasma humano, incluindo CINRYZE, ap6s a administracdo a
pacientes que apresentam AEH. Os fatores de risco podem incluir a presenca de cateter venoso permanente/dispositivo
de acesso, historico anterior de trombose, aterosclerose subjacente, uso de contraceptivos orais, determinados
andrdgenos, obesidade mérbida e imobilidade. Os beneficios de CINRYZE para profilaxia de rotina de crises de AEH
deverdo ser ponderados em relacéo aos riscos de eventos de TE em pacientes com fatores de risco subjacentes. Monitorar
0s pacientes com fatores de risco conhecidos para eventos de TE durante e apds a administracdo de CINRYZE.

Foram relatados eventos de TE ap6s administracdo de um produto inibidor de C1 esterase derivado do plasma
humano quando utilizado fora da indicagdo em doses acima das rotuladas.

Em um ensaio clinico aberto investigando o uso de CINRYZE para prevencao (n = 146) de ataques de AEH,
ocorreram 5 eventos tromboembélicos graves (incluindo infarto do miocardio, trombose venosa profunda, embolia
pulmonar e 2 eventos de acidente vascular cerebral). Os individuos tinham fatores de risco subjacentes para eventos

tromboembélicos.

Agentes Transmissiveis: uma vez que CINRYZE ¢ produzido a partir de sangue humano, pode apresentar um

risco de transmissdo de agentes infecciosos, por exemplo, virus e, teoricamente, o agente da doenca de Creutzfeldt-
Jakob (CJD). Todas as infecgdes consideradas por um médico como possivelmente transmitidas por CINRYZE
deverdo ser relatadas pelo médico ou outro profissional da salde a Takeda. O médico devera discutir os riscos e

beneficios deste produto com o paciente, antes de sua prescri¢cdo ou administragdo ao paciente.

Atencdo: Este medicamento contém aglcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de

Diabetes.

Precauctes

Gravidez — Categoria C



Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista. Néo foram realizados estudos adequados e controlados de CINRYZE em gestantes. Néo se sabe se CINRYZE
pode causar dano fetal quando administrado a uma gestante ou se pode afetar a capacidade reprodutiva. CINRYZE devera
ser administrado a uma gestante apenas se clinicamente necessario.

A seguranca e a eficacia da administragdo de CINRYZE antes ou durante o trabalho de parto e parto ndo foram
estabelecidas. Use apenas se claramente necessario.

Em um estudo de desenvolvimento embriofetal (inibidor de C1 administrado durante o periodo de organogénese)
em ratos, ndo houve toxicidade materna ou fetal em doses de até 400 Unidades/kg/dia que forneceram uma

exposicao similar a de humanos apés uma dose de 1000 Unidades.

Lactantes: Néo se sabe se CINRYZE é excretado no leite humano. Uma vez que muitas drogas séo excretadas no

leite humano, deve-se ter cautela ao administrar CINRYZE a uma lactante.

Fertilidade: ndo foram concluidos estudos em animais para avaliar os efeitos de CINRYZE no comprometimento
da fertilidade.

Carcinogénese/Mutagénese: ndo foram concluidos estudos em animais para avaliar os efeitos de CINRYZE na

carcinogénese e mutagénese.

Pacientes Pedidtricos: este medicamento ndo é recomendado para uso em criangas menores de 6 anos de idade.

Pacientes Geriatricos: ndo foram realizadas investigagdes especiais.

Insuficiéncia Hepética: ndo foram realizadas investigacfes especiais.

Insuficiéncia Renal: ndo foram realizadas investigacdes especiais.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas: Com base nos dados clinicos atualmente disponiveis,

os efeitos de CINRYZE sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos.

CINRYZE contém sédio

Cada frasco de CINRYZE contém aproximadamente 11,5 mg de sodio. Esta informacdo deve ser levada em

consideracdo em pacientes com ingestdo controlada de sddio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Né&o foram realizados estudos de interacdo medicamentosa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar sob refrigeracdo entre 2°C e 8°C. N&o congelar. Manter o frasco dentro do cartucho para proteger da

luz.



Prazo de validade: CINRYZE, pé-liofilizado e diluente, tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacdo,
quando conservado a temperatura entre 2°C e 8°C.

Apos a reconstituigdo, o produto devera ser utilizado imediatamente.

Sempre verificar a data de validade ao adquirir o medicamento.

Numero do lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

CINRYZE é um p6 branco, que necessita de reconstituicdo antes do uso. A solucéo reconstituida é incolor a discretamente
azul. Néo utilizar caso sejam observadas particulas ou se a solucdo estiver turva.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos e adolescentes (12 a 17 anos de idade)

Tratamento das Crises de Angioedema

. 1000 U de CINRYZE ao primeiro sinal de inicio de uma crise de angioedema;

. Uma segunda dose de 1000 U pode ser administrada caso o paciente nao tenha respondido adequadamente
apos 60 minutos;

. Em pacientes com crises laringeas, ou no caso de um atraso no inicio do tratamento, a segunda dose pode

ser administrada antes de terem decorrido os 60 minutos.

Prevencdo de Rotina de Crises de Angioedema
. 1000 U de CINRYZE em intervalos de 3 ou 4 dias é a dose inicial recomendada para a prevencao de rotina
de crises de angioedema; o intervalo entre administragdes pode ter de ser ajustado de acordo com a resposta

individual. A necessidade continua de profilaxia regular com CINRYZE deve ser revista regularmente.

Prevencdo Pré-tratamento de Crises de Angioedema

. 1000 U de CINRYZE no periodo de 24 horas antes de um procedimento clinico, dentario ou cirurgico.

Adolescentes: Para o tratamento, prevencéo de rotina e prevencao pré-intervencao em adolescentes dos 12 aos 17

anos de idade, a dose é a mesma que a de adultos.

Populacao pediatrica (6 a 11 anos de idade)

Tratamento das Crises de Angioedema

Para criancas de 6 a 11 anos que pesam > 25 kg

. 1000 U de CINRYZE ao primeiro sinal de inicio de uma crise de angioedema;
. Uma segunda dose de 1000 U pode ser administrada caso o paciente ndo tenha respondido adequadamente

apos 60 minutos
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. Uma segunda dose de 500 U pode ser administrada caso o paciente ndo tenha respondido adequadamente

Para criancas de 6 a 11 anos que pesam entre 10-25 kg

. 500 U de CINRYZE ao primeiro sinal de inicio de uma crise de angioedema;

apos 60 minutos

Prevencao de Rotina de Crises de Angioedema

Criancas de 6 a 11 anos de idade

. 500 U de CINRYZE em intervalos de 3 ou 4 dias é a dose inicial recomendada para a prevencao de rotina
de crises de angioedema; o intervalo entre administracdes pode ter de ser ajustado de acordo com a resposta

individual. A necessidade continua de profilaxia regular com CINRYZE deve ser revista regularmente.

Prevencdo Pré-tratamento de Crises de Angioedema

Para criancas de 6 a 11 anos que pesam > 25 kg

. 1000 U de CINRYZE no periodo de 24 horas antes de um procedimento clinico, dentario ou cirdrgico.

Para criancas de 6 a 11 anos que pesam entre 10-25 kg

. 500 U de CINRYZE no periodo de 24 horas antes de um procedimento clinico, dentario ou cirtrgico.

Método de Administracéo

Apenas para uso intravenoso.

Os procedimentos abaixo sdo fornecidos como diretrizes gerais para a reconstituicdo e administracdo de CINRY ZE.
O medicamento reconstituido deve ser administrado por inje¢do intravenosa a uma velocidade de 1 mL por minuto.
Trabalhar sempre em uma superficie limpa e lavar suas maos antes de realizar os procedimentos a seguir.
Reconstituicdo, administracdo do produto e manuseio do conjunto de administragdo e agulhas deverdo ser
realizados com cautela. A puncéo percutdnea com uma agulha contaminada com sangue podera transmitir virus
infecciosos, incluindo HIV (AIDS) e hepatite. Obter assisténcia médica imediata em caso de lesdo. Colocar as
agulhas em um recipiente de materiais perfurocortantes ap6s o uso Unico. Descartar todo o equipamento em um

recipiente adequado, incluindo qualquer CINRY ZE reconstituido.

Preparacéo e Manuseio

e Manter CINRYZE ao abrigo da luz antes da reconstituigao.

e Inspecionar o produto reconstituido quanto ao material particulado antes da administracdo; nao utilizar
caso sejam observadas particulas ou se a solucdo estiver turva. A solucdo reconstituida é incolor a
discretamente azul.

e Cada frasco de CINRYZE é apenas para uso Unico. Utilizar imediatamente qualquer frasco que tenha sido
incluido e descartar frascos utilizados parcialmente de acordo com os procedimentos de risco bioldgico.
CINRYZE néo contém conservantes.

e N&o misturar CINRYZE com outros materiais.

o N4o utilizar se estiver congelado.

e Nao utilizar ap6s a data de validade.
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Reconstituicéo
1. Utilize uma técnica asséptica durante o procedimento de reconstituicao.

2. Garanta que CINRYZE (po liofilizado) e a agua para injetaveis estejam a temperatura ambiente.

Remova as tampas de plastico dos frascos para injetaveis de p6 e de diluente.
4. Limpe as rolhas com uma compressa com alcool ou cotonete para desinfecgdo e deixe-as secar antes

de utilizar.
5. Remova a cobertura protetora do topo da embalagem do dispositivo de transferéncia. Nao remova o

dispositivo da embalagem.

6. Nota: o frasco do diluente deve ser ajustado antes do frasco de CINRY ZE para evitar a perda de vacuo.
Coloque o diluente sobre uma superficie plana e insira a extremidade azul do dispositivo no frasco do
diluente, pressionando para baixo até a ponta penetrar no centro da tampa do frasco do diluente e o
dispositivo encaixar no lugar. O dispositivo de transferéncia Mix2Vial deve estar posicionado

completamente na vertical antes de penetrar na tampa de fechamento.

7. Remova a embalagem de plastico do dispositivo de transferéncia e descarte-a. Cuidado para nao tocar

na extremidade exposta do dispositivo de transferéncia.
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8. Coloque o frasco de CINRYZE numa superficie plana. Inverta o dispositivo de transferéncia e o frasco
de diluente contendo 5 mL de agua para injetaveis e introduza a extremidade transparente no frasco
de CINRYZE, pressionando até a ponta penetrar através da rolha de borracha e o dispositivo encaixar
na posicdo devida. O dispositivo de transferéncia Mix2Vial deve ser posicionado completamente na
vertical antes de penetrar através da tampa de fechamento. A 4gua para injetaveis estéril serd
automaticamente escoada através do frasco de CINRYZE, uma vez que o vacuo no frasco ira retirar o

diluente. Se ndo houver vacuo no frasco, ndo use o produto.

9. Gire cuidadosamente (ndo agite) o frasco de CINRYZE até este estar completamente dissolvido.

Certifique-se de que CINRYZE esteja completamente dissolvido.
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10. Desconecte o frasco de agua para injetaveis rodando-o no sentido anti-horario. Nao remova a

extremidade transparente do dispositivo de transferéncia Mix2Vial do frasco de CINRYZE.
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Um frasco de CINRYZE reconstituido contém 5 mL de inibidor de C1 esterase em uma concentracdo de 100

U/mL. Proceder para a administracao se o paciente receberd uma dose de 500 U.

Reconstituir dois frascos de CINRYZE para uma dose de 1000 U. Repetir as etapas 1 a 9 acima com uso de
uma embalagem adicional contendo um dispositivo de transferéncia Mix2Vial para reconstituir o segundo de
dois frascos de CINRYZE. Nao reutilizar o dispositivo de transferéncia Mix2Vial. CINRYZE devera ser

administrado imediatamente apds a reconstituicéo.

11. Utilizando uma seringa de 10 mL estéril, descartavel, recue o émbolo até introduzir aproximadamente

5 mL de ar na seringa.

12. Prenda a seringa no topo da extremidade transparente do dispositivo de transferéncia Mix2Vial

rodando-a no sentido horério.

13. Inverta o frasco para injetaveis e injete ar no frasco e depois extraia lentamente a solucéo reconstituida

de CINRYZE para a seringa.
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14. Enquanto segura o frasco de cabeca para baixo, retire a seringa do frasco rodando-o no sentido anti-

horério e liberando-o do dispositivo de transferéncia Mix2Vial. Remova as bolhas de ar batendo

levemente a seringa com o dedo e, lentamente, empurre o ar para fora da seringa.

15. Repetir as etapas 10 a 14 acima com um segundo frasco de CINRYZE para fazer uma dose completa

de 10 mL.

16. Descartar os frascos com o dispositivo de transferéncia Mix2Vial anexado a eles.

Administraco (injecdo intravenosa)

1
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Conectar a agulha butterfly a seringa que contém a solucéo dissolvida de CINRYZE. Preencher o equipo com
CINRYZE dissolvido, empurrando suavemente o émbolo da seringa. Ter cautela para ndo vazar CINRYZE
dissolvido. Este processo substitui o ar no equipo com CINRYZE dissolvido.

Aplicar um torniquete e preparar o local de inje¢cdo limpando bem a pele com uma haste de algod&o com
alcool.

Inserir a agulha butterfly do equipo do conjunto de infusdo em uma veia.

Retirar o torniquete.

Certificar-se de que a agulha esteja em uma veia.

Injetar o produto CINRYZE dissolvido lentamente por dez minutos (aproximadamente 1 mL/min).

Apos a infus@o de CINRYZE, retirar o conjunto de infuséo e descartar. Cobrir o local de infusdo com uma
bandagem adesiva. A quantidade de produto medicamentoso restante no conjunto de infusdo ndo afetard o
tratamento. Descartar toda a solucdo ndo utilizada, os frascos vazios e as agulhas e seringa utilizadas em um
recipiente adequado utilizado para descartar residuos que possam machucar outras pessoas se ndo manuseados

adequadamente.

9. REACOES ADVERSAS

A reacdo adversa mais comum observada apds infusdo de CINRYZE em estudos clinicos foi erupcdo cutanea

(rash).

As descrigdes das caracteristicas de erupgao cutanea foram inespecificas, porém foram tipicamente descritas como

envolvendo as extremidades superiores, torax, abddmen ou local de injecdo. Nenhuma das erupgdes foi séria e

nenhuma causou descontinuagéo do produto.

A Unica reacdo adversa grave observada em estudos clinicos foi acidente vascular cerebral.

Como CINRYZE é uma proteina terapéutica, existe potencial de imunogenicidade.

No geral, a seguranca e a tolerabilidade de CINRYZE é similar em criancas, adolescentes e adultos.
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As reacgdes adversas associadas a administracdo de CINRYZE sdo apresentadas na Tabela 2. As frequéncias sdo
definidas como muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 a <1/10), incomuns (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000

a <1/1.000), muito raras (<1/10.000) e desconhecidas (ndo podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2. Reagdes adversas associadas a administracdo de CINRYZE.

CINRYZE (N=251)
Classe de sistemas de Reacé&o adversa Numero e
O6rgéos & NN Categoria da
Frequéncia: n Frequéncia
(%)
Doencas do sistema . I b
imunolégico Hipersensibilidade 3(1) Comum
Doencas do sistema Cefaleias 30 (12) Muito Comum
nervoso Tonturas
5(2) Comum
Rubor 2 (1) Incomum
Flebite
DistUrbios vasculares 2(1) Incomum
a) i c
Ardéncia venosa 1(0) Incomum
Trombose venosa 1(0) Incomum
Disturbios Nausea 32 (13) Muito Comum
gastrointestinais Vomito
22 (9) Comum
Rash 25 (10) Comum
Disturbios de pele e Ertema
tecido subcuténeo 4(2) Comum
Prurido 42) Comum
Distarbios gerais e Pirexia 12 (5) Comum
condicbes do local de Reacdes no local de
administracdo infusdo @ 6 (2) Comum

N=numero de individuos, n= nimero de individuos que sofreram o evento.

Nota: A frequéncia foi estimada a partir de estudos clinicos combinados LEVP 2005-1/A, LEVP
2005-1/B, LEVP 2006-1 e LEVP 2006-4. As percentagens sdo baseadas em todos os individuos na
populacao de seguranca.

MedDRA versao 7.0 (LEVP 2005-1/A; LEVP 2005-1/B) e versao 9.0 (LEVP 2006-1; LEVP 2006-4)
séo usadas.

aInclui os termos de preferéncia de eritema no local de infusdo, hematoma no local de infusdo, dor
no local de infuséo, ferimento no local de infuséo, irritagdo no local de infusdo e rash no local de
infuséo.

b A reacio adversa hipersensibilidade foi identificada a partir de experiencia p6s-comercializag&o.
A frequéncia foi estimada a partir de estudos clinicos. Inclui termos de preferéncia de
hipersensibilidade e hipersensibilidade ao medicamento.

¢ Termo Verbatim usado na tabela como termo de preferéncia de distlrbio venoso, nao especifico o
suficiente para descrever a natureza do evento.
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Ao longo dos estudos clinicos, 61 individuos pediatricos incluidos e expostos a mais de 2500 infusdes de CINRYZE

Populacdo pediatrica

(2-5 anos, n=3; 6-11 anos, n=32; 12-17 anos, n=26). Entre essas criancas, as Unicas reacdes adversas com
CINRYZE incluiram cefaleia, nusea, pirexia e eritema no local da infusdo. Nenhuma dessas reacoes adversas foi

grave e nenhuma levou a descontinuacdo do medicamento.

Experiéncia pés comercializacdo: As reacGes adversas pds-comercializacdo incluem reagdes locais no local da
infusdo (incluindo inflamacdo ou hematoma no local da infusdo) e hipersensibilidade. Foram relatados eventos
tromboembolicos pos-comercializagdo, incluindo trombose venosa profunda relacionada ao cateter, ataque

isquémico transitorio e acidente vascular cerebral.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da

Anvisa.

10. SUPERDOSE

A dose méxima administrada em estudos clinicos foi de 4000 Unidades, administrada em aproximadamente 4 horas
e 10.000 Unidades administradas por um periodo de 7 dias. N&o houve superdose de CINRYZE relatadas durante
estudos clinicos.

Foram relatados eventos trombéticos ap6s administragdo de um produto inibidor de esterase C1 derivado do plasma
humano quando utilizado fora da indicagcdo em doses acima das rotuladas.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS - 1.0639.0287
Farm. Resp.: Alex Bernacchi
CRF-SP 33.461

Importado por:

Takeda Pharma Ltda.

Rodovia SP 340 S/N, km 133,5, Ed. Adm. -
Jaguariina-SP

CNPJ 60.397.775/0001-74

SAC: 0800 - 7710345

Fabricado por:

Takeda Manufacturing Austria AG

Viena, Austria
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Diluente fabricado por:

Siegfried Hameln GmbH

Hameln, Alemanha

USO RESTRITO A HOSPITAIS

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

&B

CIN_0222_0323_VPS
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° Data do N° do Data de Versdes Apresentacdes
- . Assunto : ; Assunto ~ Itens de bula )
expediente | expediente expediente | expediente aprovagéo (VPIVPS) relacionadas
IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
1. INDICACOES
10456 - PRODUTO 2. RESULTADOS DE EFICACIA
BIOLOGICO - 11969 - PRODUTOS 3. CARACTERISTICAS
- - Notificagdo de 01/04/2022 1481146/22-4 BIOLOGICOS - 77c. 02/03/2023 FARMACOLOGICAS VPS 500 U
Alteracdo de Texto de Ampliacdo de uso 5. ADVERTENCIAS E
Bula— RDC 60/12 PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
70207 -
MEDICAMENTOS -
10456 - PRODUTO Alteragdo de Razéo
BIOLOGICO - Social em Certificado
03/08/2022 4503337/22-0 Notificagdo de 15/03/2022 1117527/22-1 Vigente de 28/03/2022 Dizeres legais VPS 500 U
Alteracdo de Texto de Sitio Produto
Bula— RDC 60/12 Certificado em Outros
Paises ou
MERCOSUL
10456 - PRODUTO 11958 - PRODUTOS
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 70. 7. CUIDADOS DE
14/01/2022 0175813/22-1 Notificagdo de 20/05/2021 1949054/21-2 Alteragdo do prazo de 27/12/2021 ARMAZENAMENTO DO VPS 500 U
Alteragdo de Texto de validade do produto MEDICAMENTO
Bula— RDC 60/12 terminado - Moderada
11201 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Solicitagdo de
06/08/2020 2614837/20-4 Transferéncia de 28/09/2020
10463 - PRODUTO Titularidade de
BIOLOGICO - Registro (operacio
26/07/2021 2913194/21-4 Inclusdo Inicial de comercial) Todos VPS 500 U
Texto de Bula - RDC 10370 - PRODUTO
60/12 BIOLOGICO -
28/12/2017 | 2326876/17-0 | RedistrodeProdulo s 000019
pela Via de

Desenvolvimento
Individual




