ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ruconest 2100 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 2100 jednostek konestatu alfa, co po rekonstytucji odpowiada
2100 jednostkom w 14 ml lub stezeniu 150 jednostek/ml.

Konestat alfa jest rekombinowanym analogiem ludzkiego inhibitora esterazy C1 (thC1-INH)
wytwarzanym za pomoca technologii rekombinacji DNA w mleku transgenicznych krélikow.

Aktywnos$¢ 1 jednostki konestatu alfa jest okreslana jako rownowaznik aktywnos$ci hamujacej
esterazg C1 obecng w 1 ml zebranego zwyktego osocza.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda fiolka zawiera okoto 19,5 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek barwy biatej do ztamanej bieli.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ruconest jest wskazany w leczeniu ostrych napadéw obrzeku
naczynioruchowego u 0sob dorostych, mlodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych)

z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (ang. hereditary angioedema, HAE) wywotanym
niedoborem inhibitora esterazy C1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Ruconest nalezy rozpocza¢ pod kierunkiem i nadzorem lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

Dawkowanie u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
Masa ciata do 84 kg
- Jedno wstrzykniecie dozylne 50 j./kg masy ciala.

Masa ciata 84 kg lub wigksza
- Jedno wstrzyknigcie dozylne 4200 j. (2 fiolki).

W wigkszosci przypadkow do opanowania ostrego napadu obrzgku naczynioruchowego wystarcza
podanie jednej dawki produktu leczniczego Ruconest.

W przypadku niedostatecznej odpowiedzi klinicznej mozna poda¢ dodatkowa dawke produktu

(50 j./kg masy ciata do 4200 j.) wedlug uznania lekarza (patrz punkt 5.1).

- U dorostych i mtodziezy dodatkowg dawke mozna poda¢ w przypadku niedostatecznej
odpowiedzi po uptywie 120 minut.
- U dzieci dodatkowa dawke mozna poda¢ w przypadku niedostatecznej odpowiedzi po uptywie



60 minut.
Nie nalezy podawac wigcej niz dwie dawki w ciagu 24 godzin.

Obliczenie dawki
Nalezy okresli¢ masg ciata pacjenta.

Masa ciata do 84 kg
- U pacjentéw o masie ciata do 84 kg objetos¢, ktorg nalezy podac, wylicza si¢ na podstawie
ponizszego wzoru:

Objetos¢ do _ masa ciata (kg) razy 50 (j./kg) _ masa ciata (kg)
podania (ml) 150 (j./ml) 3

Masa ciala 84 kg lub wigksza
- U pacjentéw o masie ciata 84 kg lub wigkszej objetosé, ktora nalezy podac, to 28 ml, co
odpowiada 4200 j. (2 fiolki).

Dzieci i mlodziez

Ruconest moze by¢ stosowany u mlodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) w takiej samej
dawce jak u dorostych (50 j./kg masy ciata).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Ruconest u dzieci
w wieku ponizej 2 lat. Brak jest dostgpnych danych klinicznych.

Osoby w podesziym wieku (=65 lat)

Dane dotyczace stosowania u 0séb w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone.

Brak podstaw wskazujacych, ze osoby w wieku powyzej 65 lat miatyby inaczej odpowiadac¢ na
produkt leczniczy Ruconest.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz
konestat alfa nie podlega klirensowi nerkowemu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak do$wiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu leczniczego Ruconest

u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Zaburzenia czynno$ci watroby moga prowadzi¢ do
wydluzenia okresu pottrwania konestatu alfa w osoczu, ale nie wydaje si¢, by mogto to miec¢
znaczenie kliniczne. Brak zalecen dotyczacych dostosowania dawki.

Sposéb podawania

Do podawania dozylnego.

Produkt leczniczy Ruconest powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika stuzby
zdrowia.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego Ruconest przed podaniem, patrz punkt
6.6.

Potrzebng objgtos¢ przygotowanego roztworu nalezy poda¢ w powolnym wstrzyknigciu dozylnym
trwajacym okoto 5 minut.

4.3 Przeciwwskazania
o Znane lub podejrzewane uczulenie na kroliki (patrz punkt 4.4)
o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza

wymieniong w punkcie 6.1

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Identyfikowalno$é
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanych produktow.

Konestat alfa jest uzyskiwany z mleka krolikow transgenicznych i zawiera §ladowg ilos¢ biatka
kroélika. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ruconest nalezy przeprowadzi¢
wywiad z pacjentem, dotyczacy uprzedniej ekspozycji na antygeny krolika oraz wystapienia
przedmiotowych i podmiotowych objawow sugerujgcych reakcje uczuleniowa.

Nie mozna wykluczy¢ reakcji nadwrazliwosci, ktorych objawy moga przypominaé napady obrzeku
naczynioruchowego. Podczas oraz po zakonczeniu podawania leku nalezy doktadnie monitorowac
stan wszystkich pacjentéw i prowadzi¢ uwazng obserwacje, czy nie wystepuja u nich jakiekolwiek
objawy nadwrazliwo$ci. Nalezy poinformowac¢ pacjentow o wczesnych objawach reakcji
nadwrazliwosci, np. pokrzywce, pokrzywce uogdlnionej, ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacym
oddechu, niedocisnieniu tetniczym i reakcji anafilaktycznej. Jesli takie objawy wystapia po
podaniu leku, pacjenci powinni natychmiast powiadomi¢ lekarza.

W przypadku reakcji anafilaktycznej lub wstrzasu nalezy zastosowac natychmiastowe leczenie.
Cho¢ uznaje sig, ze reakcje krzyzowe migdzy mlekiem krowim a mlekiem krolika sg mato
prawdopodobne, nie mozna wykluczy¢ mozliwos$ci wystapienia tego rodzaju reakcji krzyzowych u
pacjentow z potwierdzona klinicznie alergia na mleko krowie. Nalezy obserwowac, czy u
pacjentdw nie wystepuja podmiotowe i przedmiotowe objawy nadwrazliwosci po podaniu produktu
Ruconest.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Zgtaszano cig¢zkie tetnicze i zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (TE) po podaniu zalecanej
dawki osoczowego inhibitora esterazy C1 u pacjentdw ze znanymi czynnikami ryzyka (np.
zalozone na state cewniki, zakrzepica w wywiadzie, wspotistniejgca miazdzyca tetnic, stosowanie
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych lub niektoérych androgendéw, chorobliwa otytos¢,
unieruchomienie). Nalezy §cisle monitorowa¢ pacjentdw ze znanymi czynnikami ryzyka.

Sod
Kazda fiolka produktu Ruconest zawiera 19,5 mg sodu. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentow
kontrolujgcych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

W literaturze naukowej opisano interakcje pomiedzy aktywatorem plazminogenu tkankowego (ang.
tissue-type plasminogen activator, tPA) i produktami leczniczymi zawierajagcymi C1-INH. Nie
nalezy jednoczesnie stosowac produktu leczniczego Ruconest i tPA.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza i karmienie piersig

Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu leczniczego Ruconest u kobiet w cigzy

i karmigcych piersia.

W jednym badaniu na zwierzetach obserwowano szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt
5.3). Produkt leczniczy Ruconest nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy i karmienia
piersia, z wyjatkiem sytuacji, kiedy lekarz prowadzacy uzna, ze korzysci z leczenia przewyzszaja
mozliwe ryzyko.

Plodnos¢
Brak danych dotyczgcych wptywu produktu leczniczego Ruconest na ptodnos¢ mezczyzn i kobiet.



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Na podstawie poznanego profilu farmakologicznego i dziatan niepozadanych produktu leczniczego
Ruconest, nie oczekuje si¢ wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jednak po podaniu produktu leczniczego Ruconest zgtaszano bole gtowy, zawroty glowy i
oszolomienie, ktére moga rowniez by¢ wynikiem napadu HAE. Pacjentom nalezy zalecié, aby nie
prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn, jesli odczuwaja bol glowy, zawroty glowy lub
oszotomienie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych zaobserwowano jeden przypadek nadwrazliwo$ci po zastosowaniu
produktu Ruconest. Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym po podaniu produktu
Ruconest sg nudnosci.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania produktu Ruconest w leczeniu ostrych
napadoéw HAE, ktore wystgpity w badaniach klinicznych i w okresie nadzoru po wprowadzeniu do
obrotu, przedstawiono w ponizszej tabeli. W badaniach klinicznych czestos¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych byla podobna we wszystkich grupach dawkowania i nie zwigkszala si¢ po podaniu

wielokrotnym.

Czesto$¢ wystepowania nizej wymienionych dziatan niepozadanych okres$lono, stosujac

nastepujaca konwencje:
Bardzo czg¢sto (> 1/10),
Czesto (= 1/100 do < 1/10),

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do < 1/100),

Rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000),

Bardzo rzadko (<1/10 000),

Nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
narzadow
Bol glowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu Zawroty gtowy Niezbyt czgsto
NErwowego Niedoczulica Niezbyt czesto
Oszolomienie Niezbyt czgsto
Zaburzenia ucha i bfednika Obrzek ucha Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Podraznienie gardta Niezbyt czgsto
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia
Nudnosci Czesto
Biegunka Niezbyt czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit Dyskomfort w jamie Niezbyt czgsto
brzusznej
Zaburzenia czucia w obrgbie | Niezbyt czgsto
jamy ustnej
Zaburzenia skory i tkanki Pokrzywka Niezbyt czgsto
podskdrnej
Zaburzenia uktadu Anafilaksja* Niezbyt czgsto




immunologicznego Reakcje nadwrazliwo$ci* Czestos¢ nieznana

* Dalsze informacje sa dostepne w punkcie 4.4

Dzieci i mtodziez

W programie badan klinicznych 37 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy (w wieku od 5 do 17 lat)
z HAE bylo leczonych z powodu 124 ostrych napaddéw obrzeku naczynioruchowego. Czestosé
wystepowania, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy byty podobne jak u
pacjentow dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozagdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu
zglaszania wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych klinicznych dotyczacych przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki hematologiczne; leki stosowane w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym, kod ATC: BO6ACO04.

Biatko osocza C1-INH jest glownym regulatorem aktywacji uktadu kontaktu i uktadu dopetniacza
in vivo. U pacjentow z HAE wystepuje heterozygotyczny niedobdr biatka osocza C1-INH. Z tego
powodu moze u nich dochodzi¢ do niekontrolowanej aktywacji uktadu kontaktu i dopetniacza

z wytwarzaniem mediatorow reakcji zapalnej, co klinicznie przejawia si¢ wystgpowaniem ostrych
napadéw obrzeku naczynioruchowego.

Konestat alfa, rekombinowany inhibitor esterazy sktadowej 1 (C1) ludzkiego uktadu dopetniacza
(thC1-INH), jest analogiem ludzkiego C1-INH uzyskiwanym z mleka krolikow zawierajacych gen
kodujacy ludzki C1-INH. Sekwencja aminokwasow w konestacie alfa jest identyczna jak

w ludzkim C1-INH.

C1-INH wywiera hamujacy wplyw na wiele proteaz (proteazy docelowe) uktadu kontaktu i uktadu
dopetniacza. Oceniono wptyw konestatu alfa na nastepujace proteazy docelowe in vitro:
aktywowane Cl1, kalikreina, czynnik XlIla i czynnik XIa. Wykazano, ze wtasciwosci hamujace sa
porownywalne z obserwowanymi dla C1-INH pochodzacego z osocza ludzkiego.

Sktadowa dopetniacza (biatko) C4 jest substratem dla aktywowanych C1. Pacjenci z HAE maja
mate stgzenia C4 w krazeniu. Tak jak w przypadku C1-INH pochodzacego z osocza ludzkiego,
wptyw farmakodynamiczny konestatu alfa na C4 polega na zaleznym od dawki przywrdoceniu
homeostazy uktadu dopetniacza u pacjentéw z HAE z aktywnos$cig C1-INH w osoczu powyzej
0,7 j./ml, co stanowi dolng granic¢ zakresu prawidtowego. U pacjentow z HAE produkt leczniczy
Ruconest w dawce 50 j./kg zwigksza aktywno$¢ C1-INH w osoczu do ponad 0,7 j./ml na okoto

2 godziny (patrz punkt 5.2).

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Ruconest w leczeniu ostrych

napaddéw obrzeku naczynioruchowego u pacjentow dorostych i mtodziezy z HAE oceniono

w dwoch randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie $lepg proba i grupa kontrolng
placebo oraz w czterech badaniach klinicznych prowadzonych metoda proby otwarte;.

W powyzszych badaniach klinicznych oceniano dawki w zakresie od jednej fiolki 2100 j. (co
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odpowiada 18-40 j./kg) do 50 1 100 j./kg. Skutecznos$¢ produktu leczniczego Ruconest stosowanego
w leczeniu ostrych napadoéw obrzeku naczynioruchowego potwierdzono na podstawie istotnego
skrocenia czasu do rozpoczecia ustgpowania objawow i czasu do wystgpienia minimalnych
objawow oraz matej liczby niepowodzen leczenia. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki
(pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe) z dwdch badan z randomizacjg i grupa

kontrolna:
Czas (minuty) do Czas (minuty) do
Badanie Leczenie rozpoczg¢cia ustgpowania wystgpienia
objawow minimalnych objawow
mediana (95% CI) mediana (95% CI)
C1 1205 RCT 100 j./kg 68 (62, 132) 245 (125, 270)
n=13 p=0,001 p=0,04
50j./kg 122 (72, 136) 247 (243, 484)
n=12 p <0,001
Roztwor soli 258 (240, 495) 1101 (970, 1494)
fizjologicznej
n=13
C1 1304 RCT 100 j./kg 62 (40, 75) 480 (243, 723)
n=16 p =0,003 p = 0,005
Roztwor soli 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)
fizjologicznej
n=16

Wyniki badan prowadzonych metodg otwartej proby byly zgodne z powyzszymi wynikami
i stanowig poparcie dla wielokrotnego podawania produktu Ruconest w leczeniu kolejnych
napadow obrzegku naczynioruchowego.

W randomizowanych badaniach z grupa kontrolna u 39/41 (95%) pacjentéow leczonych produktem
Ruconest objawy zaczgty ustepowacé w ciggu 4 godzin. W badaniu z proba otwarta w przypadku
146/151 (97%) napadow leczonych jednorazowa dawka 50 j./kg objawy zaczely ustepowaé

w ciggu 4 godzin. Dodatkowa dawke 50 j./kg podano w przypadku 17/168 (10%) napadow.

Dzieci 1 mlodziez
Dzieci

W otwartym badaniu przeprowadzonym u 20 dzieci z HAE (w wieku od 5 do 14 lat), w przypadku
64/67 (96%) napadow leczonych pojedyncza dawka 50 j./kg rozpoczecie ustepowania objawow
uzyskano w ciagu 4 godzin. W przypadku 3/73 (4%) napadoéw podano dodatkowa dawke 50 j./kg.

Mtodziez

Dziesigciu nastoletnich pacjentow z HAE (w wieku od 13 do 17 lat) leczono dawka 50 j./kg
w 27 ostrych napadach obrzg¢ku naczynioruchowego, a siedmiu (w wieku od 16 do 17 lat) — dawka
2100 j. w 24 ostrych napadach obrzegku naczynioruchowego.

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u dzieci i
mtodziezy byly podobne jak u pacjentéw dorostych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych dystrybucji. Objetos$é dystrybucji konestatu

alfa wyniosta w przyblizeniu 3 1, co odpowiada objetosci osocza.

Metabolizm i eliminacja

Na podstawie wynikow badan na zwierz¢tach stwierdzono, ze konestat alfa jest eliminowany
z krazenia przez watrobe w drodze endocytozy za posrednictwem receptorow, po ktorej nastgpuje

catkowita hydroliza (rozpad).




Po podaniu produktu leczniczego Ruconest (50 j./kg) pacjentom z bezobjawowym HAE, Crax
wynosito 1,36 j./ml. Okres pottrwania konestatu alfa wynosit w przyblizeniu 2 godziny.

Wydalanie
Nie zachodzi wydalanie, poniewaz konestat alfa jest usuwany z krazenia w drodze endocytozy za

posrednictwem receptorow, po ktorej nastgpuje catkowita hydroliza/rozpad w watrobie.

Dzieci i mlodziez

Dzieci

Po otrzymaniu konestatu alfa w dawce 50 j./kg, u 18/20 dzieci uzyskano st¢zenia funkcjonalnego
C1-INH >70% prawidlowej wartos$ci (dolna granica normy) w punktach czasowych po 5 minutach
i (lub) 2-4 godzinach od podania dawki. Arytmetyczna $rednia Cmax funkcjonalnego C1-INH dla
pierwszego napadu wynosita 123% normy (zakres od 62% do 168%), a AUCy.3 wynosito 171%
normy (zakres od 95% do 244%)).

Model dla populacji do oceny farmakokinetyki (PK) wykazuje, ze po podaniu dawki 50 j./kg
uzyskane zostanie stezenie funkcjonalnego C1-INH >70% prawidlowej wartosci u 96,0% dzieci w
wieku od 2 do <13 lat oraz u 90,5% dzieci w wieku od 2 do <5 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne z przeprowadzonych u wielu gatunkow zwierzat, w tym szczuréw, psow,
krolikow i matp Cynomolgus, badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan
toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej, toksycznosci przewlektej w okresie dwutygodniowym
i tolerancji miejscowej, nie ujawniaja zadnego zagrozenia dla czlowieka w zwigzku ze
stosowaniem konestatu alfa. Nie oczekuje si¢ genotoksycznosci ani dziatania rakotwdrczego.

Badania na zarodkach i ptodach u szczurow i krolikow: cigzarnym samicom szczurdw i krolikow
podawano dozylnie dobowa jednorazowa dawke nosnika lub 625 j./kg konestatu alfa. W badaniu
na szczurach nie wykazano wad rozwojowych ptodu — ani w grupie otrzymujgcej konestat alfa, ani
w grupie kontrolnej. W badaniu na krolikach dotyczacym oceny toksycznego wptywu na zarodek
u zwierzat, ktorym podawano konestat alfa, obserwowano zwigkszenie czgstosci wystgpowania
wad naczyn serca u ptodu (1,12% w grupie leczonej w poréwnaniu z 0,03% w grupie kontroli
historycznej).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Sodu cytrynian (E331)

Kwas cytrynowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci
4 lata.
Przygotowany roztwor

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przygotowanego roztworu w okresie 48 godzin
w temperaturze od 5°C do 25°C. Ze wzglgdow mikrobiologicznych przygotowany produkt
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leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli roztwor nie zostanie podany natychmiast, za czas

i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Roztworu nie nalezy
przechowywac¢ dhuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C, jesli rekonstytucje wykonano
w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

2100 jednostek konestatu alfa, proszek w fiolce 25 ml (szklanej typu 1) z korkiem (kauczuk
silikonowy chlorobutylowy) i kapslem (aluminium i barwiony plastik).
Wielkos¢ opakowania — 1 fiolka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Jedna fiolka produktu leczniczego Ruconest jest przeznaczona wytgcznie do jednorazowego
uzycia.
Rekonstytucja, taczenie i mieszanie roztworéw powinno odbywac si¢ w warunkach aseptycznych.

Rekonstytucja
Zawarto$¢ kazdej fiolki produktu leczniczego Ruconest (2100 j.) nalezy rozpusci¢ w 14 ml wody

do wstrzykiwan. Wodg¢ do wstrzykiwan nalezy dodawac powoli, aby zapobiec silnemu dziataniu na
proszek, i miesza¢ delikatnie, aby zminimalizowa¢ spienianie roztworu. Przygotowany roztwor
zawiera 150 j./ml konestatu alfa w postaci klarownego, bezbarwnego roztworu.

W kazdej fiolce nalezy sprawdzi¢, czy w przygotowanym roztworze nie wystepuja czastki state

1 czy roztwor nie zmienit barwy. Nie nalezy stosowa¢ roztworu, ktory zawiera czastki lub zmienit

barwe. Produkt leczniczy nalezy niezwlocznie uzy¢ (patrz punkt 6.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/641/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 pazdziernika 2010



Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 wrze$nia 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow: http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ruconest 2100 jednostek, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolka z proszkiem
Jedna fiolka zawiera 2100 jednostek konestatu alfa, co po rekonstytucji odpowiada
2100 jednostkom w 14 ml lub stezeniu 150 jednostek/ml.

Konestat alfa jest rekombinowanym analogiem ludzkiego inhibitora esterazy C1 (rhC1-INH)
wytwarzanym za pomocg technologii rekombinacji DNA w mleku transgenicznych krolikow.

Aktywnos$¢ 1 jednostki konestatu alfa jest okreslana jako rownowaznik aktywnosci hamujacej
esterazg C1 obecng w 1 ml zebranego zwyktego osocza.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda fiolka z proszkiem zawiera okoto 19,5 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek barwy biatej do ztamanej bieli.
Rozpuszczalnik jest klarownym, bezbarwnym ptynem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ruconest jest wskazany w leczeniu ostrych napaddéw obrzeku
naczynioruchowego u 0sob dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych)

z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (ang. hereditary angioedema, HAE) wywotanym
niedoborem inhibitora esterazy Cl1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Ruconest nalezy rozpocza¢ pod kierunkiem i nadzorem lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

Dawkowanie u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
Masa ciata do 84 kg
- Jedno wstrzykniecie dozylne 50 j./kg masy ciata.

Masa ciata 84 kg lub wigksza
- Jedno wstrzyknigcie dozylne 4200 j. (2 fiolki).

W wigkszosci przypadkéw do opanowania ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego wystarcza
podanie jednej dawki produktu leczniczego Ruconest.

W przypadku niedostatecznej odpowiedzi klinicznej mozna poda¢ dodatkowa dawke produktu

(50 j./kg masy ciala do 4200 j.) (patrz punkt 5.1).

- U dorostych i mtodziezy dodatkowg dawke mozna poda¢ w przypadku niedostatecznej
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odpowiedzi po uptywie 120 minut.
- U dzieci dodatkowa dawk¢ mozna poda¢ w przypadku niedostatecznej odpowiedzi po uptywie
60 minut.

Nie nalezy podawac wigcej niz dwie dawki w ciggu 24 godzin.

Obliczenie dawki
Nalezy okresli¢ masg ciata pacjenta.

Masa ciata do 84 kg
- U pacjentéw o masie ciata do 84 kg objetos¢, ktorg nalezy podac, wylicza si¢ na podstawie
ponizszego wzoru:

Objetos¢ do _ masa ciata (kg) razy 50 (j./kg) _ masa ciata (kg)
podania (ml) 150 (j./ml) 3

Masa ciata 84 kg lub wigksza
- U pacjentéw o masie ciala 84 kg lub wigkszej objetosé, ktorg nalezy podac, to 28 ml, co
odpowiada 4200 j. (2 fiolki).

Drzieci i mlodziez

Ruconest moze by¢ stosowany u mlodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) w takiej same;j
dawce jak u dorostych (50 j./kg masy ciata).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Ruconest u dzieci
w wieku ponizej 2 lat. Brak jest dostepnych danych klinicznych.

Osoby w podesziym wieku (>65 lat)

Dane dotyczace stosowania u oséb w wieku powyzej 65 lat sa ograniczone.

Brak podstaw wskazujacych, ze osoby w wieku powyzej 65 lat miatyby inaczej odpowiadaé na
produkt leczniczy Ruconest.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz
konestat alfa nie podlega klirensowi nerkowemu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu leczniczego Ruconest

u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Zaburzenia czynno$ci watroby moga prowadzi¢ do
wydhluzenia okresu pottrwania konestatu alfa w osoczu, ale nie wydaje si¢, by mogto to mie¢
znaczenie kliniczne. Brak zalecen dotyczacych dostosowania dawki.

Sposoéb podawania

Do podawania dozylnego.

Produkt leczniczy Ruconest musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika stuzby
zdrowia do czasu, az pacjent (lub jego opiekun) bedzie w stanie podawa¢ produkt po odbyciu
odpowiedniego szkolenia oraz w porozumieniu z pracownikiem stuzby zdrowia.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego Ruconest przed podaniem, patrz punkt
6.6.

Potrzebng objgtos¢ przygotowanego roztworu nalezy poda¢ w powolnym wstrzyknigciu dozylnym
trwajacym okoto 5 minut.

4.3 Przeciwwskazania
o Znane lub podejrzewane uczulenie na kroliki (patrz punkt 4.4)
. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza

wymieniong w punkcie 6.1
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanych produktow.

Konestat alfa jest uzyskiwany z mleka krolikow transgenicznych i zawiera §ladowg ilos¢ biatka
kroélika. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ruconest nalezy przeprowadzi¢
wywiad z pacjentem, dotyczacy uprzedniej ekspozycji na antygeny krolika oraz wystapienia
przedmiotowych i podmiotowych objawow sugerujacych reakcje uczuleniowa.

Nie mozna wykluczy¢ reakcji nadwrazliwosci, ktorych objawy moga przypominaé napady obrzeku
naczynioruchowego. Podczas oraz po zakonczeniu podawania leku nalezy doktadnie monitorowac
stan wszystkich pacjentéw i prowadzi¢ uwazng obserwacje, czy nie wystepuja u nich jakiekolwiek
objawy nadwrazliwos$ci. Nalezy poinformowac pacjentdw o wczesnych objawach reakcji
nadwrazliwosci, np.: pokrzywce, pokrzywce uogodlnionej, ucisku w klatce piersiowej, §wiszczacym
oddechu, niedocisnieniu tetniczm i reakcji anafilaktycznej. Jesli takie objawy wystapia po podaniu
leku, pacjenci powinni natychmiast powiadomic¢ lekarza.

W przypadku reakcji anafilaktycznej lub wstrzasu nalezy zastosowaé natychmiastowe leczenie.
Cho¢ uznaje sig, ze reakcje krzyzowe miedzy mlekiem krowim a mlekiem krolika sg mato
prawdopodobne, nie mozna wykluczy¢ mozliwos$ci wystapienia tego rodzaju reakcji krzyzowych u
pacjentow z potwierdzona klinicznie alergia na mleko krowie. Nalezy obserwowac, czy u
pacjentow nie wystepuja podmiotowe i przedmiotowe objawy nadwrazliwosci po podaniu produktu
Ruconest.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Ciezkie tetnicze 1 zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (TE) zgtaszano po podaniu zalecane;j
dawki osoczowego inhibitora esterazy C1 u pacjentdw ze znanymi czynnikami ryzyka (np.
zalozone na state cewniki, zakrzepica w wywiadzie, wspotistniejgca miazdzyca tetnic, stosowanie
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych lub niektoérych androgendéw, chorobliwa otytos¢,
unieruchomienie). Nalezy $cisle monitorowa¢ pacjentdw ze znanymi czynnikami ryzyka.

Sod
Kazda fiolka produktu Ruconest zawiera 19,5 mg sodu. Nalezy wziaé¢ to pod uwage u pacjentow
kontrolujgcych zawarto$¢ sodu w diecie.

Leczenie w warunkach domowych i samodzielne podawanie produktu

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania produktu w warunkach domowych oraz
samodzielnego stosowania produktu. Potencjalne zagrozenia zwigzane z leczeniem w warunkach
domowych wigzg si¢ z samym podawaniem produktu oraz z leczeniem dziatan niepozgdanych,

w szczegolnosci reakcji nadwrazliwosci. Decyzja o zastosowaniu leczenia w warunkach
domowych u kazdego pacjenta powinna by¢ podjeta przez lekarza prowadzacego, ktory powinien
zadbac¢ o odpowiednie przeszkolenie oraz okresowg kontrolg stosowania produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

W literaturze naukowej opisano interakcje pomigdzy aktywatorem plazminogenu tkankowego (ang.
tissue-type plasminogen activator, tPA) i produktami leczniczymi zawierajacymi C1-INH. Nie

nalezy jednoczesnie stosowac produktu leczniczego Ruconest i tPA.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje
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Cigza i karmienie piersig

Brak do$wiadczenia dotyczacego stosowania produktu leczniczego Ruconest u kobiet w cigzy

i karmigcych piersia.

W jednym badaniu na zwierzetach obserwowano szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt
5.3). Produkt leczniczy Ruconest nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy i karmienia
piersig, z wyjatkiem sytuacji, kiedy lekarz prowadzgcy uzna, ze korzysci z leczenia przewyzszaja
mozliwe ryzyko.

Plodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Ruconest na ptodnos¢ mezezyzn i kobiet.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Na podstawie poznanego profilu farmakologicznego i dziatan niepozadanych produktu leczniczego
Ruconest, nie oczekuje si¢ wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jednak po podaniu produktu leczniczego Ruconest zgtaszano bole glowy, zawroty glowy i
oszotomienie, ktére moga rowniez by¢ wynikiem napadu HAE. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie
prowadzili pojazdoéw ani nie obstugiwali maszyn, jesli odczuwajg bol glowy, zawroty glowy lub
oszotomienie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych zaobserwowano jeden przypadek nadwrazliwos$ci po zastosowaniu
produktu Ruconest. Najczgsciej wystepujacym dzialaniem niepozadanym po podaniu produktu
Ruconest sg nudnosci.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania produktu Ruconest w leczeniu ostrych
napadow HAE, ktore wystapity w badaniach klinicznych i w okresie nadzoru po wprowadzeniu do
obrotu przedstawiono w ponizszej tabeli. W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych byta podobna we wszystkich grupach dawkowania i nie zwigkszata si¢ po podaniu
wielokrotnym.

Czgsto$¢ wystepowania nizej wymienionych dziatan niepozadanych okre§lono, stosujac
nastepujaca konwencje:

Bardzo czesto (> 1/10),

Czesto (= 1/100 do < 1/10),

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do < 1/100),

Rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000),

Bardzo rzadko (<1/10 000),

Nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
narzadéw
Bl glowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Zawroty gtowy Niezbyt czgsto
NErwowego Niedoczulica Niezbyt czgsto
Oszolomienie Niezbyt czgsto
Zaburzenia ucha i blednika Obrzgk ucha Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Podraznienie gardia Niezbyt czgsto
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
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Nudnosci Czesto

Biegunka Niezbyt czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit Dyskomfort w jamie Niezbyt czgsto
brzuszne;j

Zaburzenia czucia w obrebie | Niezbyt czgsto
jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki Pokrzywka Niezbyt czgsto
podskorme;j

Zaburzenia uktadu Anafilaksja* Niezbyt czgsto
immunologicznego Reakcje nadwrazliwosci* Czestos¢ nieznana

* Dalsze informacje sa dostepne w punkcie 4.4

Dzieci i mlodziez

W programie badan klinicznych 37 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy (w wieku od 5 do 17 lat)
z HAE byto leczonych z powodu 124 ostrych napadow obrzgku naczynioruchowego. Czgstosé
wystgpowania, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy byty podobne jak u
pacjentéw dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu
zglaszania wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych klinicznych dotyczacych przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki hematologiczne; leki stosowane w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym, kod ATC: BO6ACO04.

Biatko osocza C1-INH jest glownym regulatorem aktywacji uktadu kontaktu i uktadu dopetniacza
in vivo. U pacjentdow z HAE wystegpuje heterozygotyczny niedobor biatka osocza C1-INH. Z tego
powodu moze u nich dochodzi¢ do niekontrolowanej aktywacji uktadu kontaktu i dopetniacza

z wytwarzaniem mediatorow reakcji zapalnej, co klinicznie przejawia si¢ wystgpowaniem ostrych
napadéw obrzeku naczynioruchowego.

Konestat alfa, rekombinowany inhibitor esterazy sktadowej 1 (C1) ludzkiego uktadu dopetniacza
(thC1-INH), jest analogiem ludzkiego C1-INH uzyskiwanym z mleka krolikow zawierajacych gen
kodujacy ludzki C1-INH. Sekwencja aminokwaséw w konestacie alfa jest identyczna jak

w ludzkim C1-INH.

CI1-INH wywiera hamujacy wptyw na wiele proteaz (proteazy docelowe) uktadu kontaktu i uktadu
dopetniacza. Oceniono wptyw konestatu alfa na nastepujace proteazy docelowe in vitro:
aktywowane Cl1, kalikreina, czynnik XIla i czynnik XIa. Wykazano, ze wtasciwosci hamujace sa
porownywalne z obserwowanymi dla C1-INH pochodzacego z osocza ludzkiego.

Sktadowa dopetniacza (biatko) C4 jest substratem dla aktywowanych C1. Pacjenci z HAE maja
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mate st¢zenia C4 w krazeniu. Tak jak w przypadku C1-INH pochodzacego z osocza ludzkiego,
wpltyw farmakodynamiczny konestatu alfa na C4 polega na zaleznym od dawki przywrdceniu
homeostazy uktadu dopetniacza u pacjentéw z HAE z aktywno$cig C1-INH w osoczu powyzej
0,7 j./ml, co stanowi dolng granice zakresu prawidlowego. U pacjentow z HAE produkt leczniczy
Ruconest w dawce 50 j./kg zwigksza aktywnos¢ C1-INH w osoczu do ponad 0,7 j./ml na okoto

2 godziny (patrz punkt 5.2).

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Ruconest w leczeniu ostrych
napadoéw obrzeku naczynioruchowego u pacjentow dorostych i mtodziezy z HAE oceniono

w dwoch randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie $lepg proba i grupa kontrolng
placebo oraz w czterech badaniach klinicznych prowadzonych metoda proby otwarte;.

W powyzszych badaniach klinicznych oceniano dawki w zakresie od jednej fiolki 2100 j. (co
odpowiada 18-40 j./kg) do 50 i 100 j./kg. Skutecznos¢ produktu leczniczego Ruconest stosowanego
w leczeniu ostrych napadow obrzeku naczynioruchowego potwierdzono na podstawie istotnego
skrdcenia czasu do rozpoczecia ustgpowania objawdw i czasu do wystgpienia minimalnych
objawow oraz matej liczby niepowodzen leczenia. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki
(pierwszorzgdowe i1 drugorzedowe punkty koncowe) z dwoch badan z randomizacjg i grupg

kontrolna:
Czas (minuty) do Czas (minuty) do
Badanie Leczenie rozpoczecia ustgpowania wystapienia
objawow minimalnych objawow
mediana (95% CI) mediana (95% CI)
C1 1205 RCT 100 j./kg 68 (62, 132) 245 (125, 270)
n=13 p=0,001 p=0,04
50j./kg 122 (72, 136) 247 (243, 484)
n=12 p <0,001
Roztwor soli 258 (240, 495) 1101 (970, 1494)
fizjologicznej
n=13
C1 1304 RCT 100 j./kg 62 (40, 75) 480 (243, 723)
n=16 p=0,003 p =0,005
Roztwor soli 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)
fizjologicznej
n=16

Wyniki badan prowadzonych metoda otwartej proby byty zgodne z powyzszymi wynikami
1 stanowig poparcie dla wielokrotnego podawania produktu Ruconest w leczeniu kolejnych
napadoéw obrzeku naczynioruchowego.

W randomizowanych badaniach z grupg kontrolng u 39/41 (95%) pacjentéw leczonych produktem
Ruconest objawy zaczety ustgpowaé w ciggu 4 godzin. W badaniu z probg otwartg w przypadku
146/151 (97%) napadéw leczonych jednorazowa dawka 50 j./kg objawy zaczely ustepowaé

w ciggu 4 godzin. Dodatkowa dawke 50 j./kg podano w przypadku 17/168 (10%) napadow.

Dzieci 1 mlodziez
Dzieci

W otwartym badaniu przeprowadzonym u 20 dzieci z HAE (w wieku od 5 do 14 lat), w przypadku
64/67 (96%) napaddéw leczonych pojedyncza dawka 50 j./kg rozpoczecie ustgpowania objawow
uzyskano w ciagu 4 godzin. W przypadku 3/73 (4%) napadéw podano dodatkowa dawke 50 j./kg.

Miodziez

Dziesigciu nastoletnich pacjentow z HAE (w wieku od 13 do 17 lat) leczono dawka 50 j./kg
w 27 ostrych napadach obrzeku naczynioruchowego, a siedmiu (w wieku od 16 do 17 lat) — dawka
2100 j. w 24 ostrych napadach obrzgku naczynioruchowego.

Wyniki dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u dzieci i
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mtodziezy byly podobne jak u pacjentow dorostych.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych dystrybucji. Objeto$é dystrybucji konestatu

alfa wyniosta w przyblizeniu 3 1, co odpowiada objgtosci osocza.

Metabolizm i eliminacja
Na podstawie wynikow badan na zwierzetach stwierdzono, ze konestat alfa jest eliminowany

z krazenia przez watrobe w drodze endocytozy za posrednictwem receptorow, po ktorej nastgpuje
catkowita hydroliza (rozpad).

Po podaniu produktu leczniczego Ruconest (50 j./kg) pacjentom z bezobjawowym HAE, Crax
wynosito 1,36 j./ml. Okres pottrwania konestatu alfa wynosit w przyblizeniu 2 godziny.

Wydalanie
Nie zachodzi wydalanie, poniewaz konestat alfa jest usuwany z krazenia w drodze endocytozy za

posrednictwem receptorow, po ktdrej nastepuje catkowita hydroliza/rozpad w watrobie.

Dzieci i mtodziez

Drzieci

Po otrzymaniu konestatu alfa w dawce 50 j./kg, u 18/20 dzieci uzyskano stezenia funkcjonalnego
CI1-INH >70% prawidlowej wartosci (dolna granica normy) w punktach czasowych po 5 minutach
i (lub) 2-4 godzinach od podania dawki. Arytmetyczna $rednia Cmax funkcjonalnego C1-INH dla
pierwszego napadu wynosita 123% normy (zakres of 62% do 168%), a AUCy.3 wynosito 171%
normy (zakres od 95% do 244%)).

Model dla populacji do oceny farmakokinetyki (PK) wykazuje, ze po podaniu dawki 50 j./kg
uzyskane zostanie stezenie funkcjonalnego C1-INH >70% prawidlowej wartosci u 96,0% dzieci w
wieku od 2 do <13 lat oraz u 90,5% dzieci w wieku od 2 do <5 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne z przeprowadzonych u wielu gatunkow zwierzat, w tym szczurdw, psow,
krolikéw 1 matp Cynomolgus, badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan
toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej, toksycznosci przewlektej w okresie dwutygodniowym
i tolerancji miejscowej, nie ujawniajg zadnego zagrozenia dla cztowieka w zwiazku ze
stosowaniem konestatu alfa. Nie oczekuje si¢ genotoksycznosci ani dziatania rakotworczego.

Badania na zarodkach i plodach u szczurow i krolikéw: cigzarnym samicom szczurdw i krolikow
podawano dozylnie dobowa jednorazowa dawke nosnika lub 625 j./kg konestatu alfa. W badaniu
na szczurach nie wykazano wad rozwojowych ptodu — ani w grupie otrzymujacej konestat alfa, ani
w grupie kontrolnej. W badaniu na krélikach dotyczacym oceny toksycznego wptywu na zarodek
u zwierzat, ktorym podawano konestat alfa, obserwowano zwigkszenie czestosci wystgpowania
wad naczyn serca u plodu (1,12% w grupie leczonej w poréwnaniu z 0,03% w grupie kontroli
historycznej).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Fiolka z proszkiem:

Sacharoza
Sodu cytrynian (E331)

Kwas cytrynowy
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Fiolka z rozpuszczalnikiem:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSci
4 lata.

Przygotowany roztwoér

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przygotowanego roztworu w okresie 48 godzin

w temperaturze od 5°C do 25°C. Ze wzglgdow mikrobiologicznych przygotowany produkt
leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli roztwor nie zostanie podany natychmiast, za czas

i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Roztworu nie nalezy
przechowywa¢ dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C, jesli rekonstytucje wykonano
w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Fiolka z proszkiem:
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Fiolka z rozpuszczalnikiem:
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z proszkiem: 2100 jednostek konestatu alfa, proszek w fiolce (szklanej typu 1) z korkiem
(kauczuk silikonowy chlorobutylowy) i kapslem (aluminium i barwiony plastik).

Fiolka z rozpuszczalnikiem: 20 ml wody do wstrzykiwan w fiolce (szklanej typu 1) z korkiem
(kauczuk silikonowy chlorobutylowy) i kapslem (aluminium i barwiony plastik).

Zawarto$¢ zestawu do podania:

- 1 fiolka z proszkiem

- 1 fiolka z rozpuszczalnikiem

- 2 zlaczki do fiolek

- 1 strzykawka

- 1 zestaw do infuzji z przewodem 35 cm i iglg 25G
- 2 waciki nasgczone alkoholem

- 1 jalowy wacik z wtokniny

- 1 plaster samoprzylepny

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przygotowanie i sposdb postepowania

Jedna fiolka produktu leczniczego Ruconest jest przeznaczona wytgcznie do jednorazowego
uzycia.

Produkt leczniczy Ruconest przeznaczony jest do podania dozylnego po rekonstytucji w wodzie do
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wstrzykiwan. Rekonstytucja, taczenie i mieszanie roztworéw powinno odbywaé si¢ w warunkach
aseptycznych.

Rekonstytucja

1.

2.

3.

Zawarto$¢ kazdej fiolki produktu leczniczego Ruconest (2100 j.) nalezy rozpusci¢ w 14 ml
rozpuszczalnika.

Zdezynfekowa¢ gumowe korki fiolek z proszkiem i rozpuszczalnikiem i natozy¢ na kazda
fiolke ztaczke, tak aby zaskoczyta na szyjke fiolki.

Przytaczy¢ strzykawke do ztaczki na fiolce z rozpuszczalnikiem i przekreci¢ zgodnie z
ruchem wskazowek zegara, az do zablokowania. Pobra¢ 14 ml rozpuszczalnika. Odblokowa¢
strzykawke, przekrecajac ja w kierunku odwrotnym do ruchu wskazowek zegara, a nastgpnie
wyrzuci¢ fiolke ze ztaczka.

Przytaczy¢ strzykawke z rozpuszczalnikiem do zlaczki znajdujacej si¢ na fiolce z proszkiem
i przekreci¢ zgodnie z ruchem wskazoéwek zegara, az do zablokowania. Rozpuszczalnik
nalezy dodawac¢ powoli, aby zapobiec silnemu dziataniu na proszek, i miesza¢ delikatnie,
aby zminimalizowa¢ spienianie roztworu. Pozostawi¢ strzykawke umieszczong w zlgczce.
Powtodrzy¢ kroki od 3 do 4, jesli konieczne jest przygotowanie drugiego roztworu (wymaga
to zastosowania drugiego zestawu).

Odtworzony roztwor zawiera 150 j./ml konestatu alfa w postaci klarownego, bezbarwnego
roztworu. W kazdej fiolce nalezy sprawdzi¢, czy w przygotowanym roztworze nie wystepuja
czastki state i czy roztwor nie zmienit barwy. Nie nalezy stosowac roztworu, ktory zawiera
czastki lub zmienit barwg. Dopuszczalna jest obecnos¢ niewielkiej ilosci piany. Produkt
leczniczy nalezy niezwlocznie uzy¢ (patrz punkt 6.3).

Podawanie

1.

Pobrac¢ potrzebng objetos$¢ przygotowanego roztworu. Nie przekraczac objetosci 14 ml na
strzykawke. Odblokowac strzykawke(-ki), przekrecajac ja(je) przeciwnie do ruchu
wskazowek zegara, a nastgpnie wyrzuci¢ fiolke ze ztaczka.

Podtaczy¢ zestaw do infuzji do strzykawki 1 przekreci¢ zgodnie z ruchem wskazdéwek zegara
az do zablokowania. Przytrzymac strzykawke koncowka do gory i delikatnie nacisna¢ ttok w
celu napetienia zestawu do infuzji roztworem.

Zdezynfekowa¢ miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasgczonym alkoholem. Usunaé zatyczke z
igly zestawu do infuzji i delikatnie wprowadzi¢ igle do zyty.

Upewnic sig¢, ze opaska uciskowa zostata poluzowana. Delikatnie wstrzykng¢ roztwor do
zyty — wstrzykiwaé przez okoto 5 minut.

Jesli przygotowano dwie strzykawki: zagigc¢ przewodd, aby zapobiec cofaniu si¢ ptynu,
odkreci¢ pusta strzykawke od zestawu do infuzji (w kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara) 1 niezwlocznie zastapi¢ ja druga strzykawka. Delikatnie wstrzykna¢
roztwor z drugiej strzykawki.

Usuwanie

Nalezy w bezpieczny sposob usungé wykorzystany zestaw do infuzji z iglg, wszelkie
niewykorzystane resztki roztworu, strzykawke oraz pusta fiolke, do odpowiedniego pojemnika na
odpady medyczne, poniewaz materialy te moga wyrzadzi¢ szkode, jesli nie zostang odpowiednio
usuni¢te. Nie nalezy ponownie uzywaé sprzetu.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pharming Group N.V.

Darwinweg 24
2333 CR Leiden
Holandia

8.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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EU/1/10/641/002
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 pazdziernika 2010
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 wrze$nia 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow: http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS IT

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Broekman Institute B.V.
Schoolstraat 21

5711 CP Someren
Holandia

Sanofi-Chimie
Route d'Avignon
Aramon 30390
Francja

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:

Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okres$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust.
7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawic:
o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien uzgodnic¢
z wlasciwym organem krajowym zawartos¢ i format materiatdéw szkoleniowych.

Podmiot odpowiedzialny powinien dopilnowac, aby podczas wprowadzania produktu do obrotu
wszyscy pracownicy stuzby zdrowia, ktorzy beda przepisywac produkt leczniczy Ruconest, zostali
zaopatrzeni w pakiet szkoleniowy.

Pakiet szkoleniowy powinien zawierac:

o Charakterystyke Produktu Leczniczego i ulotk¢ dotaczong do opakowania produktu
leczniczego Ruconest;

Materiaty szkoleniowe dla pracownika stuzby zdrowia;

Materiaty edukacyjne dla oséb spoza stuzby zdrowia;

Dziennik do przekazania pacjentom przed otrzymaniem przez nich produktu Ruconest

Kopie karty pacjenta, ktora pacjent powinien otrzymac przed zastosowaniem produktu
leczniczego Ruconest.

Materialy szkoleniowe dla pracownika stuzby zdrowia powinny zawiera¢ informacije dotyczace
nastepujacych kluczowych kwestii:

o Leczenie produktem leczniczym Ruconest nalezy rozpocza¢ pod kierunkiem i nadzorem
lekarza do$wiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.

o Nalezy obserwowac pacjentow leczonych produktem Ruconest, czy nie wystepuja

podmiotowe i przedmiotowe objawy kliniczne nadwrazliwosci w czasie podawania
produktu. Nalezy zapewni¢ dostgpnos¢ natychmiastowej pomocy medycznej w przypadku
wystgpienia reakcji anafilaktycznych lub wstrzasu.

o Produkt leczniczy Ruconest jest uzyskiwany z mleka transgenicznych krolikow i zawiera
sladowe ilo$ci biatek krolika (zanieczyszczenia pochodzace od gospodarza, ang. Host
Related Impurities, HRI).

o Produkt leczniczy Ruconest jest przeciwwskazany u wszystkich pacjentéw ze znang lub
podejrzewana alergia na kroliki.

. Pacjenci z potwierdzong klinicznie alergia na mleko krowie moga mie¢ przeciwciata
reagujace krzyzowo z zanieczyszczeniami pochodzacymi z mleka krélika w produkcie
leczniczym Ruconest.

. Nalezy poinformowac pacjentow o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak:
pokrzywka, pokrzywka uogdélniona, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech,
niedoci$nienie tgtnicze i reakcja anafilaktyczna oraz o tym, ze powinni zawiadomic lekarza,
jesli takie objawy wystapia.

. Istotne jest potencjalne ryzyko reakcji nadwrazliwosci typu Il wywotanej przez kompleksy
immunologiczne z powodu tworzenia przeciwcial skierowanych przeciwko
zanieczyszczeniom pochodzacym od gospodarza (HRI). Wazna jest porada dotyczaca
programu badan laboratoryjnych immunogeniczno$ci dotyczacych wykrywania tych
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przeciwcial w celu monitorowania podejrzenia choroby wywotanej przez kompleksy
immunologiczne oraz dotyczaca procedury postgpowania podczas pobierania i dostarczania
probek krwi do laboratorium centralnego firmy. Badania te powinny by¢ wykonywane
bezptatnie.

Wazne jest rowniez ryzyko wytworzenia przeciwcial przeciwko C1-INH, a zatem
potencjalne ryzyko tworzenia przeciwciat neutralizujgcych. Dlatego istotna jest porada
dotyczaca programu badan laboratoryjnych immunogenicznosci dotyczacych wykrycia tych
przeciwcial, przygotowanego przez firme¢ w celu monitorowania podejrzenia wytworzenia
si¢ przeciwcial neutralizujacych oraz informacje dotyczace procedury postepowania podczas
pobierania i dostarczania probek krwi do laboratorium centralnego firmy. Badania te
powinny by¢ wykonywane bezptatnie.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania tego produktu leczniczego w domu lub
samodzielnego podawania produktu.

Decyzja o zastosowaniu leczenia w warunkach domowych u kazdego pacjenta powinna by¢
podjeta przez lekarza prowadzacego.

Stosowanie produktu leczniczego Ruconest dopuszczalne jest tylko w przypadku ostrych
napadéw dziedzicznego obrzgku naczynioruchowego.

Do obowiazku lekarza nalezy udzielenie pacjentowi lub opiekunowi instrukcji oraz
zapewnienie przeszkolenia na temat podawania produktu w warunkach poza gabinetem
lekarskim.

Szkolenie powinno zawiera¢ nastepujace elementy

- Srodki ostroznosci dotyczace przechowywania

- Obliczanie dawki i wskazanie (tj. tylko ostre napady dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego)

- Przygotowanie jednej dawki produktu leczniczego Ruconest (50 j./kg, do 4200 j.) przez
rekonstytucje jednej lub dwoch fiolek

- Sposdb rekonstytucji kazdej fiolki z proszkiem

- Technika wstrzyknigcia dozylnego

- Wytyczne dotyczace zastosowania drugiej dawki produktu leczniczego Ruconest

- Instrukcja dotyczaca natychmiastowego zwrdcenia si¢ po pomoc medyczng w przypadku
niepowodzenia w dostepie do zyly, w przypadku braku skutecznosci, w przypadku
wystapienia jakiegokolwiek dziatania niepozadanego, w tym reakcji nadwrazliwosci, lub
po samodzielnym podaniu produktu leczniczego Ruconest w ostrym napadzie
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego obejmujacym gardio.

- Instrukcja dotyczaca leczenia mozliwych dziatan niepozadanych, w tym ostrej reakcji
nadwrazliwos$ci

- Informacja dotyczaca konieczno$ci prowadzenia dziennika w celu dokumentowania
kazdorazowego leczenia w domu i przynoszenia go na kazda wizyte. Zapisywane
informacje powinny zawierac:
- Date i godzing przyjecia leku
- Numer serii i dawke
- Odpowiedz na leczenie
- Wszelkie dziatania niepozadane

Do obowigzku lekarza nalezy sprawdzenie, czy osoba spoza shuzby zdrowia nabyta wszelkie
niezbgdne umiejgtnosci, oraz czy Ruconest moze by¢ bezpiecznie i skutecznie podawany w

warunkach poza gabinetem lekarskim.

Istnienie rejestru prowadzonego po wprowadzeniu leku do obrotu, do ktoérego pracownicy
shuzby zdrowia moga wpisywac pacjentow.
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Materialy edukacyijne dla 0séb spoza stuzby zdrowia powinny zawiera¢ informacje na temat
nastepujacych elementow kluczowych:

o Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace stosowania tego produktu leczniczego w domu lub
samodzielnego podawania produktu.

o W przypadku niektdrych pacjentow lekarz moze podjac¢ decyzje o podawaniu produktu
leczniczego Ruconest poza gabinetem lekarskim przez osobg¢ niebedaca pracownikiem
stuzby zdrowia, takg jak czlonek rodziny, lub o samodzielnym podawaniu produktu.

o Stosowanie produktu leczniczego Ruconest dopuszczalne jest tylko w przypadku ostrych
napadéw dziedzicznego obrzgku naczynioruchowego.

o Osoba niebegdaca pracownikiem stuzby zdrowia musi zdoby¢ konieczne umiejetnosci zanim
produkt leczniczy Ruconest moze by¢ bezpiecznie i skutecznie podawany poza gabinetem
lekarskim.

o Lekarz zapewni szkolenie dotyczace nastepujacych elementow:

- Srodki ostroznosci dotyczace przechowywania

- Obliczanie dawki i wskazanie (tj. tylko ostre napady dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego)

- Przygotowanie jednej dawki produktu leczniczego Ruconest (50 j./kg, do 4200 j.) przez
rekonstytucje jednej lub dwoch fiolek

- Sposoéb rekonstytucji kazdej fiolki z proszkiem

- Technika wstrzykniecia dozylnego

- Sposodb i szybkos¢ podania jednej dawki produktu leczniczego Ruconest

- Wytyczne dotyczace zastosowania drugiej dawki produktu leczniczego Ruconest

- Instrukcja dotyczaca natychmiastowego zwrdcenia si¢ po pomoc medyczng w przypadku
niepowodzenia w dostepie do zyly, w przypadku braku skutecznosci, w przypadku
wystgpienia jakiegokolwiek dziatania niepozadanego, w tym reakcji nadwrazliwosci, lub
po samodzielnym podaniu produktu leczniczego Ruconest w ostrym napadzie
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego obejmujacym gardto.

- Informacja dotyczaca konieczno$ci prowadzenia dziennika w celu dokumentowania
kazdorazowego leczenia w domu i przynoszenia go na kazda wizyte. Zapisywane
informacje powinny zawierac:

Date i godzing przyjecia leku

- Numer serii i dawke

Odpowiedz na leczenie

Wszelkie dziatania niepozadane

Dziennik pacjenta powinien zawierac nastepujace istotne elementy:
. Date i godzing zastosowania leku

Numer serii i dawke

Odpowiedz na leczenie

Wszelkie dziatania niepozadane

Karta pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace gléwne informacje:

o Produkt leczniczy Ruconest jest podawany w leczeniu ostrego napadu dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego.

o Produkt leczniczy Ruconest jest uzyskiwany z mleka krolikow transgenicznych i zawiera
sladowe ilo$ci biatek krolika.

o Istotne znaczenie ma obserwacja, czy nie wystepuja podmiotowe i przedmiotowe objawy

kliniczne nadwrazliwos$ci oraz konieczno$¢ natychmiastowego zwrocenia si¢ po pomoc
medyczna, jesli takie objawy wystapig w czasie podawania lub po podaniu produktu
leczniczego Ruconest.
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Pacjenci powinni przynosi¢ kartg 1 zawsze pokazywac ja pracownikowi stuzby zdrowia
leczacemu ich z powodu ostrego napadu dziedzicznego obrzgku naczynioruchowego.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

27



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO NA FIOLKI

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ruconest 2100 jednostek
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Konestat alfa

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 2100 j. konestatu alfa, co po rekonstytucji odpowiada 2100 j./14 ml lub
stezeniu 150 j./ml.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Sacharoza,
Sodu cytrynian (E331),

Kwas cytrynowy.

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 fiolka.

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania dozylnego.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
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Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZ){TEGQ PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/641/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Ruconest

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZESTAWU DO PODANIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ruconest 2100 jednostek
Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
Konestat alfa

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka z proszkiem zawiera 2100 j. konestatu alfa, co po rekonstytucji odpowiada
2100 j./14 ml lub stezeniu 150 j./ml.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Sacharoza,
Sodu cytrynian (E331),

Kwas cytrynowy.

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Zawarto$¢ jednego zestawu do podania:

1 fiolka z proszkiem

1 fiolka z rozpuszczalnikiem
2 ztaczki do fiolek

1 strzykawka

1 zestaw do infuzji z igla

2 waciki nasgczone alkoholem
1 jatowy wacik z wtokniny

1 plaster samoprzylepny

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania dozylnego.
Do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywac fiolke z proszkiem w pudetku zewng¢trznym w celu ochrony przed §wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WEASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pharming Group N.V.

Darwinweg 24
2333 CR Leiden
Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/641/002

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA
‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A
Ruconest

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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PC:
SN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO NA FIOLKI Z ZESTAWU DO PODANIA

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ruconest 2100 jednostek
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Konestat alfa

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 2100 j. konestatu alfa, co po rekonstytucji odpowiada 2100 j./14 ml lub
stezeniu 150 j./ml.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Sacharoza,
Sodu cytrynian (E331),

Kwas cytrynowy.

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 fiolka.

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania dozylnego.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
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Przechowywac fiolke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $swiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZ){TEGQ PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/641/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A ‘

Ruconest

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D ‘

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Ruconest 2100 jednostek

proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Konestat alfa

Do podawania dozylnego.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2100 j. konestatu alfa.
Po rekonstytucji w 14 ml wody do wstrzykiwan, roztwor zawiera 150 j. konestatu alfa w 1 ml.

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik dla Ruconest
Woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

20 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ruconest 2100 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
konestat alfa

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera

ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Ruconest i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ruconest
Jak stosowac¢ lek Ruconest

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Ruconest

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1. Co to jest lek Ruconest i w jakim celu sie go stosuje

Substancja czynna leku Ruconest jest konestat alfa. Konestat alfa jest rekombinowana
(niepochodzaca z krwi) postacig ludzkiego inhibitora C1 (ang. recombinant form of human C1
inhibitor, rhC1-INH).

Lek Ruconest jest przeznaczony do stosowania u dorostych pacjentow, mtodziezy i dzieci (w
wieku 2 lat i starszych) z rzadkg, wrodzong chorobg krwi o nazwie dziedziczny obrzek
naczynioruchowy (HAE). U tych pacjentow wystepuje niedobor biatka, inhibitora C1, we krwi.
Moze to prowadzi¢ do powtarzajacych si¢ napadéw obrzeku, bdlu brzucha, trudnos$ci

w oddychaniu oraz do innych objawow.

Podanie leku Ruconest ma znie$¢ niedobor inhibitora C1 i doprowadzi¢ do zlagodzenia objawdw
ostrego napadu HAE.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ruconest

Kiedy nie stosowa¢ leku Ruconest:

o jesli pacjent ma lub uwaza, ze ma uczulenie na kroliki.

o jesli pacjent ma uczulenie na konestat alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Ruconest nalezy omowic to z lekarzem.

Jesli po podaniu leku Ruconest wystgpig reakcje alergiczne, np. pokrzywka, wysypka, $wiad,
zawroty glowy, $wiszczacy oddech, trudnosci w oddychaniu lub obrzgk jezyka, nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, aby jak najszybciej rozpocza¢ leczenie objawow reakcji
alergicznej.

Wazne jest, aby przed rozpoczgciem stosowania leku Ruconest poinformowac lekarza, jesli pacjent
ma lub miat problem z krzepnigciem krwi (zdarzenia zakrzepowe). W takim przypadku pacjent
bedzie $cisle monitorowany.
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Nie mozna wykluczy¢ reakcji nadwrazliwos$ci, ktorych objawy moga przypominaé napady obrzgku
naczynioruchowego.

Dzieci i mlodziez

Leku Ruconest nie nalezy podawaé dzieciom w wieku ponizej 2 lat. Lek Ruconest nie byt badany u
dzieci w wieku ponizej 5 lat. Lekarz ustali, czy leczenie dziecka lekiem Ruconest jest odpowiednie.
Konieczne bedzie dodatkowe monitorowanie dziecka, czy nie wystepuja u niego objawy reakcji
alergicznych podczas i po zakonczeniu podawania leku.

Ruconest a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie nalezy jednocze$nie podawaé leku Ruconest w przypadku stosowania aktywatora
plazminogenu typu tkankowego jako leczenia przeciwzakrzepowego.

Ciaza i karmienie piersia
Nie zaleca si¢ stosowania leku Ruconest w okresie cigzy i karmienia piersia.
Jesli pacjentka planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jesli po podaniu leku Ruconest wystapig zawroty gtowy lub bole glowy, nie nalezy prowadzi¢
pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

Ruconest zawiera so6d (19,5 mg w fiolce)
Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentéw kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

3. Jak stosowacé lek Ruconest

Podawanie leku Ruconest rozpocznie lekarz doswiadczony w rozpoznawaniu i leczeniu
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

Ruconest bedzie podawany bezposrednio do zyly w ciagu okoto 5 minut przez lekarza lub
pielegniarke. Dawka, nie wigksza niz 2 fiolki, bedzie ustalana na podstawie masy ciata pacjenta.

W wigkszosci przypadkow wystarczajaca jest jedna dawka. Lekarz moze zdecydowac o podaniu
dodatkowej dawki w przypadku, gdy objawy nie ulegna poprawie po 120 minutach (u dorostych i
mtodziezy) lub po 60 minutach (u dzieci). Nie nalezy podawa¢ wigcej niz dwoch dawek w ciaggu 24
godzin.

Zalecenia dotyczace stosowania sg doktadnie opisane w zataczonej ulotce informacyjnej dla
lekarza.

W razie jakichkolwiek watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza lub pielegniarki.
4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystgpia.
W razie nasilenia objawow i (lub) wystapienia wysypki, mrowienia, trudnosci w oddychaniu,

obrzgku twarzy lub jezyka, nalezy niezwlocznie skontaktowacé si¢ z lekarzem.
Moze to oznaczad, Ze rozwinela si¢ alergia na lek Ruconest.
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Podczas leczenia lekiem Ruconest moga wystapi¢ pewne dzialania niepozadane:
Czesto: moga wystapic¢ nie czesciej niz u 1 na 10 osob
o Nudnosci

Niezbyt czgsto: mogg wystgpi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 osob

B4l brzucha, biegunka

Czucie mrowienia, ktucia lub dretwienia w jamie ustnej

Bodl glowy, zawroty glowy

Ostabienie zmyshu dotyku lub czucia na skorze lub konczynach
Podraznienie gardta

Pokrzywka

Obrzek uszu i okolic uszu

Wstrzgs anafilaktyczny

Czesto$¢ nieznana
. Reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Ruconest
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i na etykiecie
fiolki po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Przed podaniem leku Ruconest pracownik stuzby zdrowia powinien rozpusci¢ lek w wodzie do
wstrzykiwan.

Po rozpuszczeniu produkt leczniczy nalezy niezwtocznie uzy¢.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ czastki state w roztworze lub przebarwienie roztworu.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ruconest
Substancja czynng leku jest konestat alfa. Kazda fiolka zawiera 2100 jednostek (j.) konestatu alfa.
Odpowiada to 2100 jednostkom w 14 ml po rekonstytucji lub stezeniu 150 jednostek/ml.

Pozostate sktadniki to: sacharoza, sodu cytrynian (E331) i kwas cytrynowy.

Jak wyglada lek Ruconest i co zawiera opakowanie

Lek Ruconest jest w pojedynczej szklanej fiolce zawierajgcej proszek o barwie biatej do ztamanej
bieli do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Po rozpuszczeniu proszku w wodzie do
wstrzykiwan roztwor jest przezroczysty i bezbarwny.

Lek Ruconest jest dostarczany w pudetku tekturowym zawierajgcym jedng fiolke.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Holandia

Wytworca:

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Masa ciata do 84 kg

- Jedno wstrzykniecie dozylne 50 j./kg masy ciata.
Masa ciata 84 kg lub wigksza

- Jedno wstrzyknigcie dozylne 4200 j. (dwie fiolki).

W wigkszosci przypadkéw do opanowania ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego wystarcza
podanie jednej dawki produktu leczniczego Ruconest.

W przypadku niedostatecznej odpowiedzi klinicznej mozna poda¢ dodatkowa dawke produktu

(50 j./kg masy ciata do 4200 j.).

Nie nalezy podawac wigcej niz dwie dawki w ciggu 24 godzin.

Obliczenie dawki

Nalezy okresli¢ masg ciata pacjenta.

Masa ciata do 84 kg

- U pacjentéw o masie ciata do 84 kg objetos¢, ktorg nalezy podac, wylicza si¢ na podstawie
ponizszego wzoru:

Objetos¢ do _ masa ciala (kg) razy 50 (j./kg) _ masa ciala (kg)
podania (ml) 150 (j./ml) 3

Masa ciata 84 kg lub wigksza
- U pacjentéw o masie ciala 84 kg lub wiekszej objetose, ktorg nalezy podac, to 28 ml, co
odpowiada 4200 j. (2 fiolki).

Zawartos¢ kazdej fiolki nalezy rozpusci¢ w 14 ml wody do wstrzykiwan (patrz ponizszy punkt

dotyczacy rekonstytucji).
Przygotowany roztwor w kazdej fiolce zawiera 2100 j. konestatu alfa w stgzeniu 150 j./ml.
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Potrzebng objetos¢ przygotowanego roztworu nalezy poda¢ w powolnym wstrzyknieciu dozylnym
trwajacym okoto 5 minut.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
I PRZYGOTOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO DO STOSOWANIA

Jedna fiolka produktu leczniczego Ruconest jest przeznaczona wytgcznie do jednorazowego
uzycia.
Rekonstytucja, taczenie i mieszanie roztwordéw powinno odbywac si¢ w warunkach aseptycznych.

Rekonstytucja

Zawarto$¢ kazdej fiolki produktu leczniczego Ruconest (2100 j.) nalezy rozpusci¢ w 14 ml wody
do wstrzykiwan. Wodg¢ do wstrzykiwan nalezy dodawac powoli, aby zapobiec silnemu dziataniu na
proszek, i miesza¢ delikatnie, aby zminimalizowa¢ spienianie roztworu. Przygotowany roztwor

w kazdej fiolce zawiera 2100 j. konestatu alfa w stezeniu 150 j./ml i ma posta¢ klarownego,
bezbarwnego roztworu.

W kazdej fiolce nalezy sprawdzi¢, czy w przygotowanym roztworze nie wystepuja czastki state i
czy roztwor nie zmienit barwy. Nie nalezy stosowaé roztworu, ktory zawiera czgstki lub zmienit

barwe. Produkt leczniczy nalezy niezwlocznie zastosowac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ruconest 2100 jednostek, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan
konestat alfa

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera

ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Ruconest i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ruconest
Jak stosowac¢ lek Ruconest

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Ruconest

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Ruconest i w jakim celu sie go stosuje

Substancja czynna leku Ruconest jest konestat alfa. Konestat alfa jest rekombinowana
(niepochodzacg z krwi) postacig ludzkiego inhibitora C1 (ang. recombinant form of human C1
inhibitor, rhC1-INH).

Lek Ruconest jest przeznaczony do stosowania u dorostych pacjentow, mtodziezy i dzieci (w
wieku 2 lat i starszych) z rzadkg, wrodzong chorobg krwi o nazwie dziedziczny obrzek
naczynioruchowy (HAE). U tych pacjentéw wystepuje niedobor biatka, inhibitora C1, we krwi.
Moze to prowadzi¢ do powtarzajacych si¢ napadoéw obrzeku, bolu brzucha, trudnosci

w oddychaniu oraz do innych objawow.

Podanie leku Ruconest ma znie$¢ niedobor inhibitora C1 i doprowadzi¢ do ztagodzenia objawdw
ostrego napadu HAE.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ruconest

Kiedy nie stosowac leku Ruconest:

o jesli pacjent ma lub uwaza, ze ma uczulenie na kroliki.

o jesli pacjent ma uczulenie na konestat alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Ruconest nalezy omowic to z lekarzem.

Jesli po podaniu leku Ruconest wystgpia reakcje alergiczne, np. pokrzywka, wysypka, $wiad,
zawroty glowy, $wiszczacy oddech, trudnosci w oddychaniu lub obrzek jezyka, nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, aby jak najszybciej rozpocza¢ leczenie objawow reakcji
alergiczne;j.

Wazne jest, aby przed rozpoczgciem stosowania leku Ruconest poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent
ma lub miat problem z krzepnigciem krwi (zdarzenia zakrzepowe). W takim przypadku pacjent
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bedzie Scisle monitorowany.
Nie mozna wykluczy¢ reakcji nadwrazliwos$ci, ktorych objawy moga przypomina¢ napady obrzeku
naczynioruchowego.

Dzieci i mlodziez

Leku Ruconest nie nalezy podawa¢ dzieciom w wieku ponizej 2 lat. Lek Ruconest nie byt badany u
dzieci w wieku ponizej 5 lat. Lekarz ustali, czy leczenie dziecka lekiem Ruconest jest odpowiednie.
Konieczne bedzie dodatkowe monitorowanie dziecka, czy nie wystepuja u niego objawy reakcji
alergicznych podczas i po zakonczeniu podawania leku.

Ruconest a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie nalezy jednocze$nie podawac leku Ruconest w przypadku stosowania aktywatora
plazminogenu typu tkankowego jako leczenia przeciwzakrzepowego.

Ciaza i karmienie piersia

Nie zaleca si¢ stosowania leku Ruconest w okresie cigzy i karmienia piersia.

Jesli pacjentka planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem leku
Ruconest.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jesli po podaniu leku Ruconest wystapig zawroty glowy lub bole gtowy, nie nalezy prowadzic¢
pojazddéw ani obstugiwaé maszyn.

Ruconest zawiera sod (19,5 mg sodu w fiolce)
Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentéw kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

3. Jak stosowaé lek Ruconest

Podawanie leku Ruconest rozpocznie lekarz doswiadczony w rozpoznawaniu i leczeniu
dziedzicznego obrze¢ku naczynioruchowego.

Ruconest musi by¢ podawany przez pracownika stuzby zdrowia do czasu, gdy pacjent lub jego
opiekun nie zostanie odpowiednio przeszkolony i bedzie w stanie podawac lek Ruconest.

Lek nalezy stosowac zawsze zgodnie z opisem w tej ulotce lub zgodnie z instrukcjami udzielonymi
przez lekarza lub pielegniarke. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Lek Ruconest jest podawany do zyty przez okoto 5 minut. Dawka bedzie ustalana na podstawie
masy ciala.

Zazwyczaj jedna dawka jest wystarczajaca. Dodatkowa dawka moze zosta¢ podana w przypadku,
gdy objawy nie ulegng poprawie po 120 minutach (u dorostych i mtodziezy) lub po 60 minutach (u
dzieci). Nie nalezy podawa¢ wigcej niz dwoch dawek, obliczonych zgodnie z krokiem 7, w ciagu
24 godzin.

Pacjent lub jego opiekun moze wstrzykiwac¢ lek Ruconest tylko po otrzymaniu odpowiednich
instrukc;ji i szkolenia od lekarza lub pielegniarki.

Zalecenia dotyczace stosowania

Nie miesza¢ ani nie podawac leku Ruconest z innymi lekami lub roztworami. Ponizej znajduje si¢
opis sposobu przygotowania i podania roztworu leku Ruconest.
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Przed rozpoczeciem

o Nalezy upewnic si¢, ze opakowanie zestawu jest kompletne oraz ze zawiera wszystkie
elementy wymienione w punkcie 6 niniejszej ulotki.

o Dodatkowo obok zestawu potrzebne s3:
- opaska uciskowa
- plaster do umocowania igty

o Sprawdzi¢ fiolki i inne elementy.

- wszystkie fiolki musza by¢ zamkniete plastikowym korkiem i aluminiowym kapslem, bez
widocznych uszkodzen, takich jak peknigcia na szkle.

- sprawdzi¢ termin waznosci. Nie uzywa¢ zadnego z elementow zestawu po uptywie
terminu waznos$ci podanego na duzym pudetku zewnetrznym.
W jednym pudetku z zestawem, poszczegolne jego elementy mogg mie¢ rdézne terminy
waznos$ci. Termin wazno$ci podany na opakowaniu zewngtrznym dotyczy elementu z
najkrotszym terminem wazno$ci.

. Odczekac, az potrzebna liczba fiolek z proszkiem i rozpuszczalnikiem, zgodnie z krokiem 1,
osiggnie temperature pokojows.

Przygotowanie roztworu
Krok 1: Czyszczenie i inne wymagania

. Doktadnie umy¢ rece.
o Umiesci¢ potrzebng liczbe fiolek z proszkiem i rozpuszczalnikiem na rownej i czystej
powierzchni.

- masa ciata 42 kg lub mniej: 1 fiolka z proszkiem i 1 fiolka z rozpuszczalnikiem
- masa ciata powyzej 42 kg: 2 fiolki z proszkiem i 2 fiolki z rozpuszczalnikiem

o Umiesci¢ ztgezki do fiolek na blacie roboczym. Nie zdejmowac opakowania ze zlaczek.
- 2 zkaczki, jesli potrzebna jest 1 fiolka z proszkiem i 1 fiolka z rozpuszczalnikiem
- 4 zkaczki, jesli potrzebne sa 2 fiolki z proszkiem i 2 fiolki z rozpuszczalnikiem

. Umiesci¢ strzykawke (strzykawki) na blacie roboczym. Nie zdejmowaé opakowania ze
strzykawek.
- 1 strzykawka, jesli potrzebna jest 1 fiolka z proszkiem i 1 fiolka z rozpuszczalnikiem
- 2 strzykawki, jesli potrzebne sg 2 fiolki z proszkiem i 2 fiolki z rozpuszczalnikiem

Krok 2: Dezynfekcja korkow fiolek

. Usung¢ plastikowy kapsel z fiolki z proszkiem 1 z fiolki z rozpuszczalnikiem.

. Uzy¢ jednego wacika nasaczonego alkoholem do dezynfekcji wszystkich korkéw fiolek i
odczekaé przynajmniej 30 sekund do wyschnigcia korkow.

. Po dezynfekcji nie dotyka¢ korkéw palcami ani niczym innym.
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Krok 3: Montowanie ztgczek na fiolkach

J Wzig¢ zapakowang ztaczke jedng reka i usung¢ wieczko. Ztaczka musi pozosta¢ w
plastikowym opakowaniu.

o Nalozy¢ ztaczke na fiolke z proszkiem, przektuwajgc korek, az do zaskoczenia na szyjce
fiolki.

o Pozostawi¢ opakowanie na ztaczce do czasu przylaczenia strzykawki zgodnie z krokiem 4 i
5.

o Powtorzy¢ powyzsze kroki, aby zatozy¢ ztaczke na fiolke z rozpuszczalnikiem. Wszystkie
zkaczki dostarczane z zestawem sg identyczne.

. Jesli konieczne jest uzycie drugiej fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem, nalezy powtdrzy¢

powyzsze kroki.

Krok 4: Pobieranie rozpuszczalnika
. Wyjacé jatowa strzykawke z opakowania.
. Zdja¢ opakowanie ze ztaczki znajdujacej si¢ na fiolce z rozpuszczalnikiem.

7

. Przytrzymac ztaczke jedng reka. Druga reka podlaczy¢ strzykawke i zabezpieczyc,
przekrecajac ja zgodnie z ruchem wskazowek zegara az do zatrzymania.

Y. =

‘n“.‘;\
. Odwroci¢ cato$¢ — fiolke z rozpuszczalnikiem, zlaczka i strzykawka — do gory dnem.
Utrzymujac pozycje pionowa, powoli pobra¢ 14 ml rozpuszczalnika.
. Jesli pojawig si¢ pecherzyki powietrza, nalezy maksymalnie ograniczy¢ ich ilos¢, delikatnie

pukajac w strzykawke i wciskajac powoli ttok strzykawki. Kontynuowac napetnianie
strzykawki 14 ml rozpuszczalnika.
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o Odtaczy¢ strzykawke od ztgczki, przekrecajac ja w kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara.

A
o Pozostawi¢ reszte rozpuszczalnika w fiolce 1 wyrzucic¢ fiolke.
o Umiesci¢ strzykawke na blacie roboczym, uwazajac, aby nie dotkngé powierzchni ani innego

przedmiotu koncowka strzykawki.

Krok 5: Dodawanie rozpuszczalnika do proszku i rozpuszczanie

o Zdja¢ opakowanie ze ztaczki znajdujacej si¢ na fiolce z proszkiem.

o Wzig¢ strzykawke z rozpuszczalnikiem przygotowang w kroku 4.

o Przytrzymac ztaczke druga reka i przylaczy¢ strzykawke. Zabezpieczy¢ strzykawke,
przekrecajac ja zgodnie z ruchem wskazowek zegara, az do zatrzymania.

o Rozpuszczalnik dodawac¢ powoli, jednym ruchem, do fiolki z proszkiem, aby
zminimalizowa¢ spienianie.

AN

. Zostawic¢ strzykawke w ztaczce i1 delikatnie wirowac fiolka przez okoto pot minuty.
Nie potrzasac.
Po wirowaniu, pozostawi¢ fiolke na blacie na kilka minut do czasu, az roztwor stanie si¢
klarowny. Jesli w fiolce nadal pozostanie nierozpuszczony proszek, nalezy powtorzy¢
procedure.
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Jesli konieczne jest przygotowanie drugiego roztworu, powtdrzy¢ kroki 41 5.

Krok 6: Sprawdzi¢ przygotowane roztwory

Sprawdzi¢, czy proszek w fiolce (fiolkach) catkowicie si¢ rozpuscit oraz czy ttok strzykawki
jest weisnigty do konca.

Po rozpuszczeniu proszku roztwor powinien by¢ klarowny i bezbarwny.

Nie stosowac przygotowanego roztworu, ktory jest metny, zawiera czastki lub zmienit

barwe. W takim przypadku nalezy powiadomi¢ pracownika stuzby zdrowia. Dopuszczalna
jest obecno$¢ niewielkiej ilosci piany.

Krok 7: Pobieranie przygotowanego roztworu

Obliczy¢ ilo§¢ mililitréw roztworu do wstrzykniecia.

Masa ciata Mililitry przygotowanego roztworu do wstrzyknigcia
ponizej 84 kg masa ciata w kg podzielona przez trzy
84 kg i wigcej 28 ml

Pobrac¢ objetos$¢ przygotowanego roztworu, trzymajac strzykawke w pozycji pionowe;.
W przypadku przygotowania:
- jednej fiolki roztworu, pobra¢ obliczong objgtosée
- dwoch fiolek 1 masy ciata ponizej 84 kg, pobra¢ roztwor w podobny sposob:

a) 14 ml z pierwszej fiolki

b) z drugiej fiolki r6Znic¢ pomigdzy obliczong objetoscia, a 14 ml z pierwszej fiolki
- dwoch fiolek i masy ciata 84 kg lub wigcej, pobrac¢ 14 ml z kazdej fiolki do kazde;j

strzykawki

Jesli pojawia si¢ pecherzyki powietrza, nalezy maksymalnie ograniczy¢ ich ilos¢, delikatnie
pukajac w strzykawke 1 weiskajac powoli tlok strzykawki. Kontynuowa¢ napetnianie
strzykawki wymagang objetoscia.
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o Nigdy nie przekracza¢ objgtosci 14 ml na strzykawke.

o Odtaczy¢ strzykawke (strzykawki), przekrgcajac w kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara 1 wyrzuci¢ fiolke (fiolki) ze ztaczka.

o Umiesci¢ strzykawke (strzykawki) na blacie roboczym, uwazajac, aby nie dotkng¢
powierzchni ani innego przedmiotu koncowka strzykawki.

Krok 8: Sprawdzanie przygotowanych strzykawek
o Sprawdzi¢ ponownie, czy objeto$¢ znajdujaca si¢ w strzykawce (strzykawkach)
przygotowanej (przygotowanych) w kroku 7 jest wlasciwa.

Podawanie do zyly

Istotne jest, aby przygotowany roztwor zostat wstrzykniety bezposrednio do zyly, a nie do tetnicy
lub otaczajacych tkanek.

Roztwor leku Ruconest nalezy wstrzykng¢ natychmiast po przygotowaniu, najlepiej w pozycji
siedzace;j.

Krok 9: Potrzebne elementy
o Sprawdzi¢, czy wszystkie potrzebne elementy znajdujg si¢ na blacie roboczym:
- 1 1ub 2 strzykawki z przygotowanym roztworem
- 1 zestaw do infuzji z iglag 25G
- 1 wacik nasaczony alkoholem
- 1 jatowy wacik z wtdkniny
- 1 plaster samoprzylepny
- 1 opaska uciskowa
- 1 plaster do umocowania igty

Krok 10: Przygotowanie zestawu do infuzji

. Zdja¢ nakretke z koncowki zestawu do infuzji. Jest to koncowka bez igly.

. Przytrzymac t¢ koncoéwke jedng reka, podiaczy¢ koncowke strzykawki i zabezpieczy¢,
przekrecajac zgodnie z ruchem wskazowek zegara, az do zatrzymania.

. Przytrzymac strzykawke koncéwka do gory. Delikatnie nacisnaé ttok strzykawki w celu
powolnego napetnienia zestawu do infuzji przygotowanym roztworem.

P

. Sprawdzi¢, czy w strzykawce, przewodzie do infuzji lub igle nie znajduje si¢ powietrze.
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Krok 11: Przygotowanie miejsca wstrzyknigcia

o Zatozy¢ opaske uciskowa powyzej miejsca wstrzykniecia — najlepiej w srodkowej czgsci
ramienia. Zacisng¢ opaske oraz dodatkowo zamkna¢ pigsé, aby ucisngé zyte.

o Druga reka wyczu¢ odpowiednig zyte.

o Doktadnie zdezynfekowaé¢ miejsce wstrzyknigcia za pomocg wacika nasaczonego alkoholem
1 pozostawi¢ skorg do wyschnigcia.

Krok 12: Podawanie przygotowanego roztworu
o Zdja¢ ostonke igly.
o Delikatnie wprowadzi¢ igle zestawu do infuzji do zyly, pod mozliwie najmniejszym katem.

o Przymocowac igle, naklejajac plaster o dtugosci okoto 7 cm na skrzydetka igty.
. Delikatnie odciagna¢ ttok strzykawki na tyle, zeby w przewodzie pojawila si¢ krew, aby
upewnic si¢, ze igla znajduje si¢ w zyle.

o Poluzowa¢ opaske uciskowa.

. Jesli w przewodzie nie pojawi si¢ krew, usung¢ igle, powtorzy¢ wszystkie czynnosci od
poczatku kroku 11 i ponownie umiejscowic igle.

. Jesli pojawi si¢ krew, delikatnie wstrzykiwac¢ roztwor do zyty, zgodnie z ilustracja.

Wstrzyknigcia dokonywaé przez 5 minut.

. Jesli przygotowane zostaty dwie strzykawki:
- zagia¢ przewod w poblizu tacznika zestawu do infuzji, aby zapobiec cofaniu si¢ plynu,
- odkreci¢ pusta strzykawke od zestawu do infuzji i od razu zastapic¢ ja druga strzykawka

- odgia¢ przewod i delikatnie wstrzykiwac¢ roztwor, podobnie jak w przypadku pierwszej
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strzykawki.

Krok 13: Po podaniu

. Ostroznie usung¢ plaster mocujacy igle 1 wyjac igle z zylty.

o Bezposrednio po wyjeciu igly przylozy¢ jatowy gazik do miejsca wstrzykniecia i uciskaé
przez kilka minut, aby zmniejszy¢ krwawienie.

o Nastepnie, przyklei¢ plaster samoprzylepny na miejsce wstrzyknigcia.
Natozy¢ zolta ostonke na igle.
. Nalezy w bezpieczny sposob usungé wykorzystany zestaw do infuzji wraz z igla, wszelkie

niewykorzystane resztki roztworu, strzykawke oraz pustg fiolke, do odpowiedniego
pojemnika na odpady medyczne, poniewaz materialy te mogg wyrzadzi¢ szkode, jesli nie
zostang odpowiednio usunigte. Nie nalezy ponownie wykorzystywaé sprzetu.

Krok 14: Dokumentowanie podawania leku

Nalezy zapisywa¢ (np. w dzienniku):

. date i godzing podania

. numer serii (Lot) podany na etykiecie fiolki z proszkiem

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Ruconest
W takim przypadku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

W razie nasilenia objawow i (lub) wystgpienia wysypki, mrowienia, trudnosci w oddychaniu,
obrzgku twarzy lub jezyka, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.
Moze to oznaczaé, Ze rozwinela si¢ alergia na lek Ruconest.

Podczas leczenia lekiem Ruconest moga wystapi¢ pewne dziatania niepozadane:
Czesto: moga wystapi¢ nie czesciej nizu 1 na 10 osob
. Nudnosci

Niezbyt czgsto: mogg wystapic nie czegsciej niz u 1 na 100 oséb

Bol brzucha, biegunka

Czucie mrowienia, ktucia lub dr¢twienia w jamie ustnej

Bol glowy, zawroty glowy

Ostabienie zmystu dotyku lub czucia na skorze lub konczynach
Podraznienie gardia

Pokrzywka

Obrzek uszu i okolic uszu

Wstrzas anafilaktyczny
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Czestos¢ nieznana
e Reakcje nadwrazliwos$ci

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Ruconest
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i na etykiecie
fiolki po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac fiolke¢ z proszkiem w pudetku na fiolke w celu ochrony przed $wiatlem.

Przed podaniem leku Ruconest proszek nalezy rozpusci¢ w rozpuszczalniku znajdujacym si¢ w
opakowaniu (patrz punkt 3).

Po rozpuszczeniu lek nalezy niezwlocznie uzyc¢.

Nie stosowac tego leku, jesli po rozpuszczeniu widoczne sg czastki state w roztworze lub roztwor
zmienil barwe. Dopuszczalna jest obecnos$¢ niewielkiej ilosci piany.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ruconest

Fiolka z proszkiem:

o Substancja czynna leku jest konestat alfa. Kazda fiolka z proszkiem zawiera 2100 jednostek
(j.) konestatu alfa. Odpowiada to 2100 jednostkom w 14 ml po rekonstytucji lub stezeniu
150 jednostek/ml.

o Pozostate sktadniki proszku to: sacharoza, sodu cytrynian (E331) i kwas cytrynowy.

Fiolka z rozpuszczalnikiem:
o Sktadnikiem rozpuszczalnika jest woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Ruconest i co zawiera opakowanie

Lek Ruconest to pojedyncza szklana fiolka zawierajgca proszek o barwie biatej do ztamanej bieli
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan oraz jedna szklana fiolka zawierajaca klarowny,
bezbarwny rozpuszczalnik do rozpuszczenia proszku. Po rozpuszczeniu proszku w wodzie do
wstrzykiwan roztwor jest przezroczysty i bezbarwny.

Lek Ruconest jest dostarczany w zestawie do podania zapakowanym w pudetko tekturowe
zawierajace:

1 fiolkg z 2100 j. proszku

1 fiolkg z 20 ml rozpuszczalnika

2 zkaczki do fiolek

1 strzykawke

1 zestaw do infuzji z przewodem 35 cm i iglg 25G

2 waciki nasgczone alkoholem

1 jatowy wacik z wtokniny
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e 1 plaster samoprzylepny
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Holandia

Wytworca:

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.cu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Masa ciata do 84 kg

- Jedno wstrzykniecie dozylne 50 j./kg masy ciata.
Masa ciata 84 kg lub wigksza

- Jedno wstrzyknigcie dozylne 4200 j. (dwie fiolki).

W wigkszosci przypadkéw do opanowania ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego wystarcza
podanie jednej dawki produktu leczniczego Ruconest.

W przypadku niedostatecznej odpowiedzi klinicznej mozna poda¢ dodatkowa dawke produktu

(50 j./kg masy ciata do 4200 j.).

Nie nalezy podawac wigcej niz dwie dawki w ciggu 24 godzin.

Obliczenie dawki

Nalezy okresli¢ masg ciata pacjenta.

Masa ciata do 84 kg

- U pacjentéw o masie ciata do 84 kg objetos¢, ktorg nalezy podac, wylicza si¢ na podstawie
ponizszego wzoru:

Objetos¢ do _ masa ciala (kg) razy 50 (j./kg) _ masa ciala (kg)
podania (ml) 150 (j./ml) 3

Masa ciata 84 kg lub wigksza
- U pacjentéw o masie ciala 84 kg lub wigkszej objetosé, ktorg nalezy podac, to 28 ml, co
odpowiada 4200 j. (2 fiolki).

Zawartos¢ kazdej fiolki nalezy rozpusci¢ w 14 ml wody do wstrzykiwan (patrz ponizszy punkt
dotyczacy rekonstytucji).
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Przygotowany roztwor w kazdej fiolce zawiera 2100 j. konestatu alfa w stgzeniu 150 j./ml.

Potrzebng objgtos¢ przygotowanego roztworu nalezy poda¢ w powolnym wstrzyknigciu dozylnym
trwajacym okoto 5 minut.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
I PRZYGOTOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO DO STOSOWANIA

Przygotowanie
Jedna fiolka produktu leczniczego Ruconest jest przeznaczona wytgcznie do jednorazowego

uzycia.
Ruconest przeznaczony jest do podania dozylnego po rekonstytucji w wodzie do wstrzykiwan.
Rekonstytucja, taczenie i mieszanie roztwordéw powinno odbywac si¢ w warunkach aseptycznych.

Rekonstytucja

1. Zawarto$¢ kazdej fiolki produktu leczniczego Ruconest (2100 j.) nalezy rozpusci¢ w 14 ml
wody do wstrzykiwan.

2. Zdezynfekowa¢ gumowe korki fiolek z proszkiem i rozpuszczalnikiem i natozy¢ na kazda
fiolke ztaczke tak, aby zaskoczyla na szyjke fiolki.

3. Przytaczy¢ strzykawke do zlaczki na fiolce z rozpuszczalnikiem i przekreci¢ zgodnie z

ruchem wskazdwek zegara, az do zablokowania. Pobra¢ 14 ml rozpuszczalnika. Odblokowaé
strzykawke, przekrecajac ja w kierunku odwrotnym do ruchu wskazowek zegara. Powtorzy¢
ten krok, jesli nalezy odtworzy¢ dwie fiolki z proszkiem.

4. Przyltaczy¢ strzykawke z rozpuszczalnikiem do ztaczki znajdujacej si¢ na fiolce z proszkiem
i przekreci¢ zgodnie z ruchem wskazowek zegara, az do zablokowania. Wode do
wstrzykiwan nalezy dodawac¢ powoli, aby zapobiec silnemu dzialaniu na proszek, i miesza¢
delikatnie, aby zminimalizowa¢ spienianie roztworu. Pozostawi¢ strzykawke przytaczong do
ztaczki. Powtorzyc¢ ten krok, jesli konieczne jest odtworzenie drugiej fiolki z proszkiem.

5. Odtworzony roztwor w kazdej fiolce zawiera 150 j./ml w postaci klarownego, bezbarwnego
roztworu. Kazda fiolke nalezy sprawdzi¢, czy w przygotowanym roztworze nie wyst¢puja
czastki stale i czy roztwor nie zmienil barwy. Nie nalezy stosowac roztworu, ktory zawiera
czastki lub zmienit barwg. Dopuszczalna jest obecnos¢ niewielkiej ilosci piany. Produkt
leczniczy nalezy niezwtocznie uzyc¢.

Podawanie

1. Pobrac¢ potrzebng objetos¢ przygotowanego roztworu. Nigdy nie przekracza¢ objgtosci 14 ml
na strzykawke. Odblokowac strzykawke (strzykawki), przekrecajac ja(je) w kierunku
przeciwnym do ruchu wskazdéwek zegara, a nastepnie wyrzucic¢ fiolke ze ztgczka.

2. Podtaczy¢ zestaw do infuzji do strzykawki i przekreci¢ zgodnie z ruchem wskazowek
zegara, az do zablokowania. Przytrzymac strzykawke koncoéwka do gory i delikatnie
nacisng¢ ttok w celu napelnienia roztworem zestawu do infuzji.

3. Zdezynfekowaé miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasgczonym alkoholem. Usunaé zatyczke z
igly zestawu do infuzji i delikatnie wprowadzi¢ igt¢ do zyty.

4, Upewnic¢ si¢, ze opaska uciskowa zostata poluzowana. Delikatnie wstrzykna¢ roztwor do
zyty — wstrzykiwaé przez okoto 5 minut.

5. Jesli przygotowano dwie strzykawki: zagia¢ przewod, aby zapobiec cofaniu si¢ plynu,

odkreci¢ pusta strzykawke od zestawu do infuzji (w kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara) i niezwlocznie zastgpi¢ jg drugg strzykawka. Delikatnie wstrzyknaé
roztwor z drugiej strzykawki.

Usuwanie

Nalezy w bezpieczny sposob usungé wykorzystany zestaw do infuzji z igla, pozostatosé¢
niewykorzystanego roztworu, strzykawke oraz pustg fiolke, do odpowiedniego pojemnika na
odpady medyczne, poniewaz materialy te moga wyrzadzi¢ szkode, jesli nie zostang odpowiednio
usunigte. Nie nalezy ponownie uzywaé sprzetu.
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ANEKS 1V

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA
(POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o
bezpieczenstwie (PSUR) dotyczacych substancji konestatu alfa, wnioski naukowe przyjete przez
komitet CHMP sa nastepujace:

W swietle dostepnych danych dotyczacych zgloszen spontanicznych, w tym w niektérych
przypadkach bliskiego zwigzku czasowego, oraz ze wzgledu na prawdopodobny mechanizm
dziatania, PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowy miedzy konestatem alfa a

reakcjami nadwrazliwosci,
anafilaksja,
zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi

jest co najmniej w uzasadnionym stopniu mozliwy. Komitet PRAC stwierdzit, ze druki
informacyjne produktéw zawierajgcych konestat alfa nalezy odpowiednio zmienic.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych konestatu alfa komitet CHMP uznat, Ze bilans
korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych
zawierajacych) substancje czynng konestat alfa pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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