PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Ruconest 2100 jednotek prasek pro injekeni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje conestatum alfa 2100 jednotek, coz odpovida 2100 jednotkam na
14 ml po rekonstituci nebo koncentraci 150 jednotek/ml.

Konestat alfa je rekombinantni analog lidského inhibitoru C1 esterazy (rhC1-INH) vyrabény
technologii rekombinantni DNA v mléce transgennich kralik.

1 jednotka aktivity konestatu alfa je definovana jako ekvivalent inhibicni aktivity C1 esterazy
pfitomné v 1 ml smésné normalni plazmy.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna injekéni lahvicka ptipravku obsahuje ptfiblizn€ 19,5 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injek¢ni roztok.

Bily az téméf bily prasek.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Ruconest je uréen k 1é¢bé akutnich zachvatli angioedému u dospélych, dospivajicich a déti
(ve v€ku 2 let a vice) s hereditarnim angioedémem (HAE) zptisobenym deficitem inhibitoru C1
esterazy.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Podavani ptipravku Ruconest ma byt zahajeno pod vedenim a dohledem lékare se zkusenostmi
s diagnostikou a Ié¢bou hereditarniho angioedému.

Davkovani u dospélych, dospivajicich a déti ve véku 2 let a vice
Telesna hmotnost do 84 kg
- Jedna intravendzni injekce s obsahem 50 j./kg t€lesné hmotnosti.

Telesna hmotnost 84 kg a vysst
- Jedna intravendzni injekce s obsahem 4200 j. (2 injekéni lahvicky).

Ve vétsing pripadu k 1é¢bé akutniho zachvatu angioedému postacuje jedna davka piipravku Ruconest.
V ptipadé nedostate¢né klinické odpovedi Ize podat dodatecnou davku (50 j./kg té€lesné hmotnosti az
do 4200 j.) dle uvazeni lékate (viz bod 5.1).

- U dospélych a dospivajicich 1ze podat dalsi davku, pokud po uplynuti 120 minut u pacienta nedojde
k adekvatni odpovedi.
- U déti Ize podat dalsi davku, pokud po uplynuti 60 minut u pacienta nedojde k adekvatni odpovédi.

Béhem 24 hodin se nemaji podéavat vice nez dvé davky.



Vypocet davky

Zjistéte télesnou hmotnost pacienta.

Telesnd hmotnost do 84 kg
- Pro pacienty do 84 kg vypocitejte objem, ktery je tieba podat, podle vzorce uvedeného nize:

Objem urceny _ télesna hmotnost (kg) krat 50 (j./kg)  télesna hmotnost (kg)

k podani (ml) 150 (j./ml) 3

Télesna hmotnost 84 kg nebo vyssi
- Pro pacienty s télesnou hmotnosti 84 kg nebo vyssi ¢ini objem, ktery je tieba podat, 28 ml, coz
odpovida 4200 j. (2 injekéni lahvicky).

Pediatricka populace

Ruconest Ize pouzivat u pediatrickych pacientli (ve véku 2 let a vice) ve stejné davce jako u dosp€lych
(50 U/kg télesné hmotnosti).

Bezpecnost a u¢innost piipravku Ruconest u déti mladsich 2 let nebyla stanovena. Nejsou k dispozici
zadné klinické udaje.

Starsi pacienti (ve véku > 65 let)

U pacienti starSich 65 let jsou k dispozici omezené udaje.

Neexistuje zadné odlivodnéni, pro¢ by méli pacienti starsi 65 let reagovat na pripravek Ruconest
odlisné.

Porucha funkce ledvin
U pacientti s poruchou funkce ledvin neni zapotfebi zadné tipravy davky, nebot” konestat alfa neni
vylucovan ledvinami.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické zkuSenosti s pfipravkem
Ruconest. Porucha funkce jater muze prodlouzit plazmaticky polo¢as konestatu alfa, neni to vSak
povazovano za klinicky vyznamné. Nelze u€init Zadna doporuceni pro upravu davky.

Zpusob podani
K intraven6znimu podani.

Ptipravek Ruconest ma byt podavan zdravotnickym pracovnikem.

Navod k rekonstituci pripravku Ruconest pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

Pozadovany objem rekonstituovaného roztoku se podava ve formé pomalé intravenozni injekce po
dobu pfiblizné 5 minut.

4.3 Kontraindikace

o Znama nebo predpokladana alergie na kraliky (viz bod 4.4)
o Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptfipravkit ma se piehledn¢ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Konestat alfa pochdzi z mléka transgennich kralikt a obsahuje stopy krali¢i bilkoviny. Pfed zahajenim
1é¢by piipravkem Ruconest je tfeba se pacientti dotazat, zda byli nékdy diive ve styku s kraliky a zda

se u nich neprojevily znamky a pfiznaky ukazujici na alergickou reakci.

Nelze vyloucit hypersenzitivni reakce, které se mohou projevit priznaky podobnymi zachvatu



angioedému.

Vsichni pacienti museji byt dikladné monitorovani a peclivé sledovani pro jakékoli priznaky
hypersenzitivity béhem podavani ptipravku a poté. Pacienty je tfeba informovat, Ze mezi Casné
znamky hypersenzitivnich reakci patii napriklad kopfivka, generalizovana kopiivka, pocit tize na
hrudi, sipani, hypotenze a anafylaxe. Pokud se tyto pfiznaky po podani 1éku objevi, pacienti musi
upozornit svého lékare.

V ptipadé¢ anafylaktickych reakci nebo Soku je tfeba poskytnout rychlou 1ékafskou pomoc.

Prestoze se zkfizena reaktivita mezi kravskym mlékem a krali¢im mlékem nepovazuje za
pravdépodobnou, moznost takovéto zktizené reaktivity u pacienta, jenz ma priukaz klinické alergie na
kravské mléko, nelze vylouéit a pacient musi byt po podani piipravku Ruconest sledovan pro mozné
znamky a piiznaky hypersenzitivity.

Tromboembolické ptihody

Pti doporuc¢eném davkovani ptipravki s inhibitorem C1 esterazy ziskanym z plazmy byly hlaseny
zavazné arterialni a vendzni tromboembolické (TE) pfihody u pacientli se znamymi rizikovymi faktory
(napt. zavedené katetry, predchozi anamnéza trombdzy, zakladni aterosklerdza, uzivani peroralni
antikoncepce nebo nékterych androgenti, morbidni obezita, imobilita). Pacienti se znamymi
rizikovymi faktory by méli byt pecliveé sledovani.

Sodik
Jedna injekéni lahvicka ptipravku Ruconest obsahuje 19,5 mg sodiku. Nutno vzit v tvahu u pacientt
na dieté s nizkym obsahem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Védecka literatura naznacuje interakci 1é€ivych piipravki obsahujicich tkanovy aktivator
plazminogenu (tPA) a 1éCivych ptipravkil obsahujicich inhibitor C1. Ptipravek Ruconest se nema
podavat soucasn¢ s tkanovym aktivatorem plazminogenu (tPA).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi a kojeni

S podavanim ptipravku Ruconest u t¢hotnych a kojicich Zen nejsou zadné zkusenosti.

V jedné studii na zvitatech byla pozorovana reprodukeni toxicita (viz bod 5.3). Podavani piipravku
Ruconest v pribéhu t€hotenstvi nebo kojeni se nedoporucuje, pokud osetiujici 1ékar neusoudi, Ze
pfinosy prevazuji mozna rizika.

Fertilita
O uéincich pripravku Ruconest na muzskou nebo Zenskou fertilitu nejsou k dispozici Zadné tdaje.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zakladé znamé farmakologie a profilu nezadoucich ucinki pfipravku Ruconest se G¢inky na
schopnost fidit a obsluhovat stroje neocekavaji. Po pouZiti ptipravku Ruconest vSak byly
zaznamenany bolest hlavy, vertigo a zavrat, ty se nicméné mohou rovnéz objevit v disledku zachvatu
hereditarniho angioedému (HAE). Pacienti maji byt pouceni, aby nefidili dopravni prostfedky a
neobsluhovali stroje, pokud maji bolest hlavy, vertigo nebo zavrat’.

4.8 Nezadouci ucinky
Shrnuti bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich s pfipravkem Ruconest byl pozorovan jeden pripad hypersenzitivity. Po podani
ptipravku Ruconest byla nauzea nejcastéji pozorovanym nezaddoucim ucinkem.




Piehled nezadoucich ucinkd v tabulkové formé

Nezadouci reakce ziskané z klinickych hodnoceni 1é€by akutnich atak HAE ptipravkem Ruconest

a behem postmarketingového sledovani jsou uvedeny v tabulce nize.

Vyskyt nezadoucich G¢inkt v klinickych hodnocenich byl podobny pro v§echny davkové skupiny a po
opakovaném podani se nezvySoval.

Cetnost nezadoucich G¢inkt uvedenych niZe je definovana za pouziti nasledujicich kritérii:
Velmi ¢asté (>1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100),

Vzacné (>1/10000 az <1/1000),

Velmi vzacné (<1/10000),

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida organovych systémi Nezadouci uc¢inek Frekvence
Bolest hlavy Méné Casté
) ) Vertigo Méng¢ Casté
Poruchy nervového systému — —
Hypestézie Méné Casté
Zavrat Mén¢ Casté
Poruchy ucha a labyrintu Otok boltct Meéné Casté
Respiracni, hrudni a Podrazdéni v krku Méng¢ Casté
mediastindlni poruchy
Nauzea Casté
' ' Prijem Méné Casté
Gastrointestinalni poruchy - :
Bftisni diskomfort Méng¢ Casté
Parestézie v oblasti ust Méné Casté
Poruchy ktize a podkozni tkan¢ | Kopfivka Méné Casté
' ' Anafylaxe* Mén¢ Casté
Poruchy imunitniho systému —
Hypersenzitivni reakce*® Neni znamo

*Dalsi informace naleznete v oddile 4.4

Pediatricka populace

V programu klinického vyvoje bylo u 37 déti a dospivajicich (ve véku 5 az 17 let) s HAE oSetieno 124
akutnich atak angioedému. Frekvence, typ a zavaznost nezadoucich u¢inkt u déti a dospivajicich byly
podobné jako u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje o predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI



5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jiné hematologické latky, 1é¢iva pouzivand u hereditarniho angioedému,
ATC kod: BO6ACO04.

Plazmaticky protein inhibitor C1 (C1-INH) je hlavni regulator aktivace kontaktniho a
komplementového systému in vivo. Pacienti s hereditdrnim angioedémem (HAE) maji heterozygotni
nedostatek plazmatického proteinu C1-INH. V disledku toho mohou trpét nekontrolovanou aktivaci
kontaktniho a komplementového systému s tvorbou mediator zanétu, coz se klinicky manifestuje
jako vyskyt akutnich zachvatl angioedému.

Konestat alfa, rekombinantni lidsky inhibitor slozky 1 (C1) komplementu s esterazovou aktivitou
(rthC1-INH), je analogem k lidskému C1-INH a je ziskavan z mléka kralikd exprimujicich gen
kodujici lidsky C1-INH. Sekvence aminokyselin konestatu alfa je identicka se sekvenci endogenniho
CI1-INH.

CI1-INH ma inhibi¢ni t€inek na nékolik proteaz (cilové proteazy) kontaktniho a komplementového
systému. Pasobeni konestatu alfa na nasledujici cilové proteazy bylo vyhodnoceno in vitro:
Aktivované Cl1, kalikrein, faktor XIla a faktor XIa. Kinetika inhibice byla srovnatelna s kinetikou
pozorovanou u lidského C1-INH ziskaného z plazmy.

Slozka komplementu (protein) C4 je substratem pro aktivované slozky C1. Pacienti s HAE maji

v cévnim ob&hu nizké hladiny C4. Pokud jde o C1-INH ziskany z plazmy, farmakodynamické
pusobeni konestatu alfa na C4 ukazuje na davce zavislou obnovu homeostazy komplementu u pacientii
rozmezi. U pacientll s HAE zvySuje piipravek Ruconest v davce 50 j./kg hladinu plazmatické aktivity
C1-INH na vyssi hodnoty nez 0,7 j./ml na dobu ptiblizn€ 2 hodin (viz bod 5.2).

Uginnost a bezpe¢nost piipravku Ruconest v 16¢bé zachvatt akutniho angioedému u dospélych a
dospivajicich pacientti s hereditdrnim angioedémem byla hodnocena ve dvou dvojité zaslepenych,
randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich a ve ¢tytech otevienych klinickych studiich.
Davky hodnocené v klinickych studiich byly v rozmezi od jediné injek¢ni lahvicky s obsahem 2100 j.
(odpovidajici 18 — 40 j./kg) do 50 a 100 j./kg. Uinnost piipravku Ruconest v 1é¢bé akutnich zachvatt
angioedému byla prokdzéna vyznamnym zkracenim doby do zacatku tlevy od ptiznakl a doby do
minimalnich pfiznakl a nemnoha piipady selhani 1é¢by. Nize uvedena tabulka ukazuje vysledky
(primarni a sekundarni cilové parametry) dvou randomizovanych kontrolovanych studii:

Cas (minuty) do za¢atku | Cas (minuty) do minimélnich
Studie Lécba ulevy priznakd
median (95% CI) median (95% CI)
C1 1205 RCT 100 j/kg 68 (62, 132) 245 (125, 270)
n=13 p=0,001 p=0,04
50 j/kg 122 (72, 136) 247 (243, 484)
n=12 p< 0,001
fyziologicky 258 (240, 495) 1101 (970, 1494)
roztok
n=13
C1 1304 RCT 100 j/kg 62 (40, 75) 480 (243, 723)
n=16 p =0,003 p =0,005
fyziologicky 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)
roztok
n=16

Vysledky otevienych studii byly v souladu s vySe uvedenymi zjiSténimi a podporuji opakované
podavani pripravku Ruconest v 16¢bé recidivujicich zachvatl angioedému.

V randomizovanych kontrolovanych studiich dosahlo 39/41 (95 %) pacientt lécenych pfipravkem
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Ruconest zac¢atku tlevy beéhem 4 hodin. V oteviené studii bylo u 146/151 (97 %) zachvati 1é¢enych
jednotlivou davkou 50 j./kg dosaZeno poc¢atku tlevy béhem 4 hodin. Dodate¢na davka 50 j./kg byla
podéanau 17/168 (10 %) zachvatu.

Pediatricka populace

Deti

V oteviené studii u 20 déti s HAE (ve véku 5 az 14 let) doslo u 64/67 (96 %) atak lécenych jednou
davkou 50 U/kg k pocateéni uleveé do 4 hodin. Dalsi davka 50 U/kg byla podana u 3/73 (4 %) atak.

Dospivajici

U 10 dospivajicich pacient s HAE (ve v€ku od 13 do 17 let) bylo 27 akutnich zachvatl angioedému
1é¢eno 50 j./kg a u 7 pacientl (ve véku od 16 do 17 let) bylo 24 akutnich zachvatl angioedému 1é¢eno
2100 jednotkami.

Utinnost a bezpe¢nost byla u déti a dospivajicich ve shodé s udaji zjisténymi u dospélych pacientiL.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Nebyly provedeny zadné formalni distribu¢ni studie. Distribu¢ni objem konestatu alfa byl pfiblizné
3 1, coz je srovnatelné s plazmatickym objemem.

Biotransformace a eliminace

Na zakladé¢ udajt ziskanych u zvifat je konestat alfa odstranén z ob&hu jatry cestou endocytozy
zprostiedkované receptory, nasledované kompletni hydrolyzou/degradaci.

Po podani pripravku Ruconest (50 j./kg) asymptomatickym pacientim s HAE byla pozorovana Cpax
1,36 j./ml. Eliminacni poloc¢as konestatu alfa byl pfiblizné 2 hodiny.

Vylucovani
Vzhledem k tomu, Ze konestat alfa je odstraiovan z ob¢hu cestou endocytozy zprostredkované
receptory nasledované kompletni hydrolyzou/degradaci v jatrech, nedochazi k zadnému vylucovani.

Pediatricka populace

Deti

Po podani davky 50 U/kg konestatu alfa doslo u celkem 18/20 déti ke koncentracim funk¢éniho C1-
INH na trovni >70 % normy (spodni limit normalniho rozmezi) po 5 minutach a/nebo 2 az 4 hodinach
po podani davky. Aritmeticky primér Cpax funkéniho C1-INH pro prvni ataku byl 123 % normy
(rozmezi 62 az 168 %) a AUCy; byla 171 % normy (rozmezi 95 az 244 %).

Populacni PK model ukazuje, ze davka 50 U/kg dosahne koncentrace funkéniho C1-INH na rovni
>T70 % normy u 96,0 % déti ve véku 2 az <13 let a 90,5 % déti ve véku 2 az <5 let.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢ farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po jedné davce,
dvoutydenni subchronické toxicity a lokalni tolerance provadénych na riznych druzich zvitat véetné
potkantl, psi, kralikti a makakd javskych, neodhalily Zadné bezpecnostni riziko pfi pouzivani
konestatu alfa u ¢lovéka. Genotoxicky a kancerogenni potencial se nepfedpoklada.

Embryofetalni studie u potkant a kraliki; jednotlivé denni davky nosice nebo 625 j./kg/podani
konestatu alfa byly podavany intravendzné biezim samicim potkanti a kralikd. Ve studii s potkany
nebyly zjistény zadné malformace plodu ani ve skuping, jiz byl podavan konestat alfa, ani v kontrolni
skupiné. Ve studii embryotoxicity u kralika byl pozorovan nartst vyskytu fetalnich defektt srde¢nich
cév (1,12 % v 1écené skupiné oproti 0,03 % v historickych kontrolach) u zvifat, kterym byl podavan
konestat alfa.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Sacharo6za
Natrium-citrat (E331)
Kyselina citronova

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
4 roky.

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 48 hodin pii teploté
mezi 5 °C a 25 °C. Z mikrobiologického hlediska méa byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normaln€ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2°C az 8°C, pokud rekonstituce
neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

2100 jednotek konestatu alfa prasku ve 25ml injek¢ni lahvicee (sklo tiidy 1) se zatkou (silikonizovana
chlorobutylova pryz) a odtrhovacim vickem (hlinik a barveny plast).
Velikost baleni 1 injekéni lahvicka.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Injekéni lahvicka ptipravku Ruconest je urcena pouze k jednordzovému pouziti.
K rekonstituci, smiSeni a michani roztok je tfeba pouzit asepticky postup.

Rekonstituce

Kazdou injekéni lahvi¢ku ptipravku Ruconest (2100 j.) je tfeba rekonstituovat se 14 ml vody pro
injekci. Vodu pro injekci je tfeba piidavat pomalu, aby se zabranilo prudkému dopadu na prasek, a
michat pozvolna, aby byla minimalizovana tvorba pény v roztoku. Rekonstituovany roztok obsahuje
150 j./ml konestatu alfa a je Ciry, bezbarvy.

Rekonstituovany roztok v kazdé injekéni lahviccee je tfeba zrakem zkontrolovat, zda neobsahuje
Castice hmoty anebo zda nedoslo ke zméné barvy. Roztok vykazujici pevné Castice nebo zménu barvy
se nesmi pouzit. LéCivy ptipravek ma byt pouzit okamzité (viz bod 6.3).

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Ruconest 2100 jednotek prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Injekéni lahvicka s praSkem
Jedna injekéni lahvicka obsahuje conestatum alfa 2100 jednotek, coz odpovida 2100 jednotkam na
14 ml po rekonstituci nebo koncentraci 150 jednotek/ml.

Konestat alfa je rekombinantni analog lidského inhibitoru C1 esterazy (rhC1-INH) vyrabény
technologii rekombinantni DNA v mléce transgennich kralikt.

1 jednotka aktivity konestatu alfa je definovana jako ekvivalent inhibi¢ni aktivity C1 esterazy
pfitomné v 1 ml smésné normalni plazmy.

Pomocn4 latka se znamym uéinkem:
Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje piiblizné 19,5 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Bily az téméf bily prasek.

Rozpoustedlo je ¢ird, bezbarva tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Ruconest je uréen k 1é¢bé akutnich zachvatl angioedému u dospélych, dospivajicich a déti
(ve veéku 2 let a vice) s hereditarnim angioedémem (HAE) zpisobenym deficitem inhibitoru C1
esterazy.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Podavani ptipravku Ruconest ma byt zah4jeno pod vedenim a dohledem lékare se zkusenostmi
s diagnostikou a 1é¢bou hereditarniho angioedému.

Davkovani u dospélych, dospivajicich a déti ve veéku 2 let a vice
Telesna hmotnost do 84 kg
- Jedna intravenozni injekce s obsahem 50 j./kg télesné hmotnosti.

Télesna hmotnost 84 kg a vyssi
- Jedna intravenozni injekce s obsahem 4200 j. (2 injekéni lahvicky).

Ve vétSing piipadi k 1é¢beé akutniho zachvatu angioedému postacuje jedna davka piipravku Ruconest.
V ptipadé nedostate¢né klinické odpovedi Ize podat dodate¢nou davku (50 j./kg té€lesné hmotnosti az
do 4200 j.) (viz bod 5.1).

- U dospélych a dospivajicich 1ze podat dalsi davku, pokud po uplynuti 120 minut u pacienta nedojde
k adekvatni odpovédi.

- U déti Ize podat dalsi davku, pokud po uplynuti 60 minut u pacienta nedojde k adekvatni odpovédi.
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Béhem 24 hodin se nemaji podavat vice nez dvé davky.

Vypocet davky

Zjistéte t€lesnou hmotnost pacienta.

Télesna hmotnost do 84 kg
- Pro pacienty do 84 kg vypocitejte objem, ktery je tieba podat, podle vzorce uvedeného nize:

Objem urceny _ telesna hmotnost (kg) krat 50 (j./kg) ~ télesna hmotnost (kg)

k podani (ml) 150 (j./ml) 3

Télesna hmotnost 84 kg nebo vyssi
- Pro pacienty s télesnou hmotnosti 84 kg nebo vyssi ¢ini objem, ktery je tieba podat, 28 ml, coz
odpovida 4200 j. (2 injekéni lahvicky).

Pediatricka populace

Ruconest Ize pouzivat u pediatrickych pacientli (ve véku 2 let a vice) ve stejné davce jako u dosp€lych
(50 U/kg télesné hmotnosti).

Bezpecnost a ucinnost piipravku Ruconest u déti mladsich 2 let nebyla stanovena. Nejsou k dispozici
zadné klinické udaje

Starsi pacienti (ve véku > 65 let)

U pacientt starSich 65 let jsou k dispozici omezené udaje.

Neexistuje zadné odlivodnéni, pro¢ by méli pacienti star$i 65 let reagovat na pfipravek Ruconest
odlisné.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni zapotiebi zadné Gpravy davky, nebot’ konestat alfa neni
vylucovan ledvinami.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické zkuSenosti s pfipravkem
Ruconest. Porucha funkce jater mtize prodlouzit plazmaticky polocas konestatu alfa, neni to vSak
povazovano za klinicky vyznamné. Nelze u€init Zadna doporuceni pro upravu davky.

Zpusob podani
K intraven6znimu podani.

Pripravek Ruconest musi byt podavan zdravotnickym pracovnikem, dokud pacient (nebo
pecovatel/ka) neni schopen/schopna podavat 1é¢ivo po ptislusném proskoleni a se souhlasem
profesionalniho zdravotnika.

Navod k rekonstituci piipravku Ruconest pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

Pozadovany objem rekonstituovaného roztoku se podava ve formé pomalé intravenozni injekce po
dobu pfiblizné 5 minut.

4.3 Kontraindikace

o Znama nebo predpokladana alergie na kraliky (viz bod 4.4)
o Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Konestat alfa pochazi z mléka transgennich kralikti a obsahuje stopy kralici bilkoviny. Pfed zahajenim
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1é¢by piipravkem Ruconest je tfeba se pacientti dotazat, zda byli nékdy diive ve styku s kraliky a zda
se u nich neprojevily znamky a pfiznaky ukazujici na alergickou reakci.

Nelze vyloucit hypersenzitivni reakce, které se mohou projevit piiznaky podobnymi zachvatu
angioedému. VSichni pacienti museji byt ditkladné monitorovani a peclivé sledovani pro jakékoli
piiznaky hypersenzitivity béhem podavani piipravku a poté. Pacienty je tieba informovat, ze mezi
casné znamky hypersenzitivnich reakci patii naptiklad koptivka, generalizovana kopftivka, pocit tize
na hrudi, sipani, hypotenze a anafylaxe. Pokud se tyto pfiznaky po podani 1éku objevi, pacienti musi
upozornit svého 1ékarte.

V piipadé anafylaktickych reakci nebo Soku je tfeba poskytnout rychlou Iékatskou pomoc.

Prestoze se zktizena reaktivita mezi kravskym mlékem a kralicim mlékem nepovazuje za
pravdépodobnou, moznost takovéto zktizené reaktivity u pacienta, jenz ma priukaz klinické alergie na
kravské mléko, nelze vyloucit a pacient musi byt po podéani ptipravku Ruconest sledovan pro mozné
znamky a priznaky hypersenzitivity.

Tromboembolické ptihody

Pti doporuc¢eném davkovani ptipravki s inhibitorem C1 esterazy ziskanym z plazmy byly hlaseny
zavazné arterialni a venozni tromboembolické (TE) piihody u pacientll se znamymi rizikovymi faktory
(napt. zavedené katetry, pfedchozi anamnéza trombozy, zakladni ateroskler6za, uzivani peroralni
antikoncepce nebo nékterych androgent, morbidni obezita, imobilita). Pacienti se znamymi
rizikovymi faktory by méli byt peclivé sledovani.

Sodik
Jedna injekéni lahvicka piipravku Ruconest obsahuje 19,5 mg sodiku. Nutno vzit v Givahu u pacientt
na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Doméci 1écba a samostatna aplikace

O pouzivani tohoto pfipravku v domaci nebo samostatné aplikaci jsou dostupné pouze omezené udaje.
Potencialni rizika spojena s domaci 1écbou souvisi s vlastnim podanim piipravku a rovnéz se
zvladanim nezadoucich reakci, zejména hypersenzitivitou. Rozhodnuti, zda povolit doméci 1é¢bu u
jednotlivych pacientli, by mél uéinit vzdy oSetfujici 1ékaf, ktery by mél také zajistit, aby bylo
pacientovi poskytnuto prislusné proskoleni a aby bylo pouzivani ptipravku kontrolovano v
pravidelnych intervalech.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zZadné studie interakci.

Védecka literatura naznacuje interakci 1é€ivych piipravki obsahujicich tkanovy aktivator
plazminogenu (tPA) a 1éCivych ptipravkil obsahujicich inhibitor C1. Ptipravek Ruconest se nema
podavat soucasn¢ s tkanovym aktivatorem plazminogenu (tPA).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi a kojeni

S podavanim ptipravku Ruconest u t¢hotnych a kojicich Zen nejsou zadné zkusenosti.

V jedné studii na zvitatech byla pozorovana reprodukeni toxicita (viz bod 5.3). Podavani piipravku
Ruconest v pribéhu t€hotenstvi nebo kojeni se nedoporucuje, pokud osetiujici 1ékar neusoudi, Ze
pfinosy pfevazuji nad moznymi riziky.

Fertilita
O uéincich pripravku Ruconest na muzskou nebo Zenskou fertilitu nejsou k dispozici Zadné tdaje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zakladé znamé farmakologie a profilu nezadoucich ucinki pfipravku Ruconest se G¢inky na
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schopnost fidit a obsluhovat stroje neocekavaji. Po pouziti piipravku Ruconest vsak byly
zaznamenany bolest hlavy, vertigo a zavrat,, ty se nicméné mohou rovnéz objevit v disledku zachvatu
hereditarniho angioedému (HAE). Pacienti maji byt pouceni, aby nefidili dopravni prostfedky a
neobsluhovali stroje, pokud maji bolest hlavy, vertigo nebo zavrat’.

4.8 Nezadouci ucinky
Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

V klinickych studiich s pfipravkem Ruconest byl pozorovan jeden pripad hypersenzitivity. Po podani
ptipravku Ruconest byla nauzea nejcastéji pozorovanym nezaddoucim ucinkem.

Piehled nezadoucich ucinkd v tabulkové formé

Nezadouci reakce ziskané z klinickych hodnoceni 1é€by akutnich atak HAE ptipravkem Ruconest
a beéhem postmarketingového sledovani jsou uvedeny v tabulce nize.

Vyskyt nezadoucich u¢inkt v klinickych studiich byl podobny pro vS§echny davkové skupiny a po
opakovaném podani se nezvySoval.

Cetnost nezadoucich G¢inkt uvedenych niZe je definovana za pouziti nasledujicich kritérii:
Velmi ¢asté (>1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100),

Vzacné (>1/10000 az <1/1000),

Velmi vzacné (<1/10000),

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida organovych systémi Nezadouci uc¢inek Frekvence
Bolest hlavy Méné Casté
) ) Vertigo Méng¢ Casté
Poruchy nervového systému — —
Hypestézie Méné Casté
Zavrat Mén¢ Casté
Poruchy ucha a labyrintu Otok boltct Meéné Casté
Respiracni, hrudni a Podrazdéni v krku Méng¢ Casté
mediastindlni poruchy
Nauzea Casté
' ' Prijem Méné Casté
Gastrointestinalni poruchy - :
Bfisni diskomfort Méng¢ Casté
Parestézie v oblasti ust Méné Casté
Poruchy ktize a podkozni tkan¢ | Kopfivka Méné Casté
' ' Anafylaxe* Méné Casté
Poruchy imunitniho systému —
Hypersenzitivni reakce* Neni znamo

*Dalsi informace naleznete v oddile 4.4

Pediatricka populace

V programu klinického vyvoje bylo u 37 déti a dospivajicich (ve véku 5 az 17 let) s HAE oSetieno 124
akutnich atak angioedému. Frekvence, typ a zavaznost nezddoucich G¢inkl u déti a dospivajicich byly
podobné jako u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky
HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje o predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jiné hematologické latky, 1é¢iva pouzivand u hereditarniho angioedému,
ATC kod: BO6ACO04.

Plazmaticky protein inhibitor C1 (C1-INH) je hlavni regulator aktivace kontaktniho a
komplementového systému in vivo. Pacienti s hereditdrnim angioedémem (HAE) maji heterozygotni
nedostatek plazmatického proteinu C1-INH. V dusledku toho mohou trpét nekontrolovanou aktivaci
kontaktniho a komplementového systému s tvorbou mediator zanétu, coz se klinicky manifestuje
jako vyskyt akutnich zachvatii angioedému.

Konestat alfa, rekombinantni lidsky inhibitor slozky 1 (C1) komplementu s esterazovou aktivitou
(thC1-INH), je analogem k lidskému C1-INH a je ziskavan z mléka kralikd exprimujicich gen
kédujici lidsky C1-INH. Sekvence aminokyselin konestatu alfa je identicka se sekvenci endogenniho
CI1-INH.

C1-INH ma inhibi¢ni t¢inek na nékolik proteaz (cilové protedzy) kontaktniho a komplementového
systému. Plsobeni konestatu alfa na nasledujici cilové proteazy bylo vyhodnoceno in vitro:
Aktivované Cl1, kalikrein, faktor XIla a faktor XIa. Kinetika inhibice byla srovnatelna s kinetikou
pozorovanou u lidského C1-INH ziskaného z plazmy.

Slozka komplementu (protein) C4 je substratem pro aktivované slozky C1. Pacienti s HAE maji

v cévnim ob¢hu nizké hladiny C4. Pokud jde o C1-INH ziskany z plazmy, farmakodynamické
pusobeni konestatu alfa na C4 ukazuje na davce zavislou obnovu homeostazy komplementu u pacientti
s HAE pfi hladinach plazmatické aktivity C1-INH vyssich nez 0,7 j./ml, coZ je dolni limit normalniho
rozmezi. U pacientll s HAE zvyS$uje pfipravek Ruconest v davce 50 j./kg hladinu plazmatické aktivity
C1-INH na vy$8i hodnoty nez 0,7 j./ml na dobu ptiblizn€ 2 hodin (viz bod 5.2).

Utinnost a bezpeénost pripravku Ruconest v 16¢bé zachvatti akutniho angioedému u dospélych a
dospivajicich pacientii s hereditdrnim angioedémem byla hodnocena ve dvou dvojité zaslepenych,
randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich a ve ¢tyfech otevienych klinickych studiich.
Davky hodnocené v klinickych studiich byly v rozmezi od jediné injek¢ni lahvicky s obsahem 2100 j.
(odpovidajici 18 — 40 j./kg) do 50 a 100 j./kg. Uginnost piipravku Ruconest v 1é¢bé akutnich zachvatt
angioedému byla prokdzéna vyznamnym zkracenim doby do zacatku tlevy od ptiznakl a doby do
minimalnich pfiznakl a nemnoha piipady selhani 1écby. Nize uvedena tabulka ukazuje vysledky
(primarni a sekundarni cilové parametry) dvou randomizovanych kontrolovanych studii:

Cas (minuty) do za¢atku | Cas (minuty) do minimalnich
Studie Lécba ulevy priznakd
median (95% CI) median (95% CI)
C1-1205 RCT 100 j/kg 68 (62, 132) 245 (125, 270)
n=13 p=0,001 p=0,04
50 j/kg 122 (72, 136) 247 (243, 484)
n=12 p< 0,001
fyziologicky 258 (495, 720) 1101 (970, 1494)
roztok
n=13
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C1-1304 RCT 100 j/kg 62 (40, 75) 480 (243, 723)
n=16 p=0,003 p = 0,005
fyziologicky 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)
roztok
n=16

Vysledky otevienych studii byly v souladu s vy$e uvedenymi zjisténimi a podporuji opakované
podavani piipravku Ruconest v [é¢bé recidivujicich zachvatl angioedému.

V randomizovanych kontrolovanych studiich dosahlo 39/41 (95 %) pacientt léCenych ptipravkem
Ruconest zacatku ulevy béhem 4 hodin. V oteviené studii bylo u 146/151 (97 %) zachvatt 1é¢enych
jednotlivou davkou 50 j./kg dosazeno pocatku tlevy béhem 4 hodin. Dodate¢na dévka 50 j./kg byla
podana u 17/168 (10 %) zachvatu.

Pediatricka populace

Deti

V oteviené studii u 20 déti s HAE (ve véku 5 az 14 let) doslo u 64/67 (96 %) atak 1é¢enych jednou
davkou 50 U/kg k pocatecni tilevé do 4 hodin. Dalsi davka 50 U/kg byla podana u 3/73 (4 %) atak.

Dospivajici

U 10 dospivajicich pacient s HAE (ve v€ku od 13 do 17 let) bylo 27 akutnich zachvatl angioedému
1éceno 50 j./kg a u 7 pacientl (ve véku od 16 do 17 let) bylo 24 akutnich zachvatl angioedému 1é¢eno
2100 jednotkami.

Ucinnost a bezpeénost byla u déti a dospivajicich ve shodé s udaji zjisténymi u dospélych pacienti.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce
Nebyly provedeny zadné formalni distribu¢ni studie. Distribu¢ni objem konestatu alfa byl pfiblizné
3 1, coz je srovnatelné s plazmatickym objemem.

Biotransformace a eliminace
Na zaklad¢ udaji ziskanych u zvifat se konestat alfa odstranuje z ob&hu jatry cestou endocytozy
zprostiedkované receptory, nasledované kompletni hydrolyzou/degradaci.

Po podani pripravku Ruconest (50 j./kg) asymptomatickym pacientim s HAE byla pozorovana Cpax
1,36 j./ml. Eliminacni poloc¢as konestatu alfa byl pfiblizné€ 2 hodiny.

Vylucovani
Vzhledem k tomu, Ze konestat alfa je odstraiovan z ob¢hu cestou endocytozy zprostredkované
receptory nasledované kompletni hydrolyzou/degradaci v jatrech, nedochazi k zadnému vylucovani.

Pediatricka populace

Deti

Po podani davky 50 U/kg konestatu alfa doslo u celkem 18/20 déti ke koncentracim funkcéniho Cl1-
INH na trovni >70 % normy (spodni limit normalniho rozmezi) po 5 minutach a/nebo 2 az 4 hodinach
po podani davky. Aritmeticky primér Cpax funkéniho C1-INH pro prvni ataku byl 123 % normy
(rozmezi 62 az 168 %) a AUCy3 byla 171 % normy (rozmezi 95 az 244 %),).

Populac¢ni PK model ukazuje, Ze davka 50 U/kg dosahne koncentrace funk¢niho C1-INH na tGrovni
>70 % normy u 96,0 % déti ve véku 2 az <13 let a 90,5 % déti ve véku 2 az <5 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢ farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po jedné davce,
dvoutydenni subchronické toxicity a lokalni tolerance provadénych na riznych druzich zvirat véetné
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potkant, psu, kralikii a makakt javskych, neodhalily Zadné bezpe¢nostni riziko pfi pouzivani
konestatu alfa u ¢lovéka. Genotoxicky a kancerogenni potencial se neptedpoklada.

Embryofetalni studie u potkant a kralikli; jednotlivé denni davky nosice nebo 625 j./kg/podani
konestatu alfa byly podavany intravendzné biezim samicim potkanti a kralikd. Ve studii s potkany
nebyly zjistény zadné malformace plodu ani ve skuping, jiz byl podavan konestat alfa, ani v kontrolni
skupin€. Ve studii embryotoxicity u kralikd byl pozorovan nartst vyskytu fetalnich defektt srde¢nich
cév (1,12 % v 1é¢ené skuping oproti 0,03 % v historickych kontrolach) u zvitat, kterym byl podavan
konestat alfa.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Injekéni lahviéka s praSkem
Sachardza

Natrium-citrat (E331)
Kyselina citronova

Lahvicka s rozpoustédlem:
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
4 roky.

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 48 hodin pii teploté
mezi 5 °C a 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouZit
okamyzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou na odpovédnosti
uzivatele a normaln€ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2°C az 8°C, pokud rekonstituce
neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Injekéni lahvicka s praSkem:
Neuchovaveijte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Lahvicka s rozpoustédlem:
Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka s praskem: 2100 jednotek konestatu alfa prasku v injekéni lahvicce (sklo tfidy 1) se
zatkou (silikonizovana chlorobutylova pryz) a odtrhovacim vickem (hlinik a barveny plast).

Lahvicka s rozpoustédlem: 20 ml vody pro injekci v lahvicce (sklo tiidy I) se zatkou (silikonizovana
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chlorobutylova pryz) a odtrhovaci vi¢ko (hlinik a barveny plast).

Sada k aplikaci obsahuje:

- 1 lahvicku s praskem

- 1 lahvi¢ku s rozpoustédlem

- 2 adaptéry

- 1 injekendi stiikacku

- 1 infuzni sadu s 35¢cm hadi¢kou a jehlou 25G
- 2 tampony napusténé alkoholem

- 1 sterilni netkany tampon

- 1 ks naplasti

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptiprava a zachazeni s ptipravkem

Injek¢ni lahvicka pripravku Ruconest je urcena pouze k jednorazovému pouziti.
Ruconest je po rekonstituci s vodou pro injekci uren pro injekéni intraven6zni aplikaci.
K rekonstituci, smiSeni a michani roztok je tfeba pouzit asepticky postup.

Rekonstituce

1. KaZzdou injekéni lahvicku piipravku Ruconest (2100 j.) je tfeba rekonstituovat se 14 ml
rozpoustédla.

2. Vydezinfikujte pryzové zatky lahvicek s praskem a rozpoustédlem a opatiete ob¢ lahvicky
adaptéry (,,nacvaknéte* adaptér na hrdlo lahvicky).

3. Ptipojte stiikacku na adaptér na lahviéce s rozpoustédlem a otocte ve sméru hodinovych

ruc¢ic¢ek, dokud nezapadne na misto. Natahnéte 14 ml rozpoustédla. VySroubujte stiikacku z
adaptéru otocenim proti sméru hodinovych rucicek a lahvicku s adaptérem vyhod'te do odpadu.

4. Ptipojte stfikacku s rozpoustédlem na adaptér lahvicky s praskem a otocte ve sméru hodinovych
ruc¢ic¢ek, dokud nezapadne na misto. Rozpoustédlo by mélo byt pfidavano pomalu, aby nedoslo
k prudkému dopadu tekutiny na prasek, a miseni by mélo probihat pozvolna, aby byla
minimalizovana tvorba pény v roztoku. Ponechte stfikacku na adaptéru. Opakujte kroky 3 a 4,
pokud potfebujete ptipravit druhy roztok (k tomu je tieba mit k dispozici druhou sadu).

5. Rekonstituovany roztok obsahuje 150 j./ml konestatu alfa a jevi se jako ¢iry bezbarvy roztok.
Rekonstituovany roztok v kazdé injekéni lahvicce je tfeba zrakem zkontrolovat, zda neobsahuje
¢astice hmoty anebo zda nedoslo ke zméné barvy. Roztok vykazujici pevné ¢astice nebo zménu
barvy se nesmi pouzit. Malé mnozstvi pény je akceptovatelné. LéCivy pripravek ma byt pouzit
okamzité (viz bod 6.3).

Podéni

1. Natahnéte pozadované mnozstvi pripraveného roztoku do stiikacky. Nikdy u injekeni stfikacky
nepiesahujte rysku oznacujici 14 ml. Uvolnéte injekéni stiikacku/y oto€enim proti sméru
hodinovych ruéi¢ek a lahvi¢ku s adaptérem vyhod’te do odpadu.

2. Ptipojte infuzni sadu ke stfikacce a otocte ve sméru hodinovych ruci¢ek, dokud nezapadne na
misto. Drzte injek¢ni stiikacku hrotem nahoru a jemné stisknéte pist, abyste infuzni sadu
naplnili roztokem.

3. Vydezinfikujte misto vpichu tamponem napusténym alkoholem. Sejméte ochranny kryt z jehly
infuzni sady a opatrn¢ zasuiite hrot jehly do zily.

4. Ubezpecte se, ze zaSkrcovadlo je uvolnéné. Jemné vstiikujte roztok do Zily — vstiikujte po dobu
cca 5 minut.

5. Jsou-li pripraveny dv¢ injekéni stiikacky: srolujte hadicku, abyste zabranili zpétnému toku,

odsroubujte prazdnou injekéni stiikacku z infuzni sady (proti sméru hodinovych rucicek) a
ihned ji nahrad’te druhou injekéni stiikackou. Jemné vsttikujte roztok z druhé injekéni stiikacky.

Likvidace

Pouzitou infuzni sadu s jehlou, veSkery nevyuzity roztok, injekéni stfikacku a prazdnou lahvicku
bezpetné vyhod'te do piislusné nadoby na zdravotnicky odpad, protoze tento material by mohl v ptipadé
nespravné likvidace poskodit ostatni. Vybaveni v zadném pfipade nepouzivejte opakovang.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/10/641/002

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. fijna 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. zaii 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. V)?RO]B,CENS?,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,ATKY/BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nizozemsko

Broekman Institute B.V.
Schoolstraat 21

5711 CP Someren
Nizozemsko

Sanofi-Chimie
Route d’Avignon
Aramon 30390
Francie

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt

o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
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vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim pfipravku na trh se v kazdém Clenském stat¢ drzitel rozhodnuti o registraci (MAH)
dohodne s prislusnou narodni autoritou (NCA) na obsahu a formé vzdélavacich materiali.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby byl pii uvedeni pfipravku na trh v§em zdravotnickym
pracovnikiim, u nichz se o¢ekava, ze budou ptipravek Ruconest predepisovat, poskytnut vzdélavaci
balicek.

Vzdélavaci balicek musi obsahovat nasledujici:

Souhrn tdajti o pripravku a pfibalovou informaci pfipravku Ruconest
Vzdélavaci materidl pro zdravotnické pracovniky

Vzdélavaci materidl pro nezdravotnické pracovniky

Denik pro pacienta, ktery obdrzi ped zahajenim 1écby piipravkem Ruconest
Vytisky karty pacienta, které pacient obdrzi pred podanim piipravku Ruconest

Vzdélavaci material pro zdravotnické pracovniky musi zahrnovat informace o nasledujicich kli¢ovych

skute¢nostech:

Podavani piipravku Ruconest ma byt zahajeno pod vedenim a dohledem lékate se zkuSenostmi s
diagnostikou a 1é¢bou hereditarniho angioedému.

Pacienti léceni ptipravkem Ruconest musi byt behem podavani sledovani pro klinické znamky a
ptiznaky hypersenzitivity. V piipad¢ anafylaktické reakce nebo Soku musi byt k dispozici rychla
1ékatska pomoc.

Skute¢nost, Ze pfipravek Ruconest je ziskan z mléka transgennich kralikti a obsahuje stopy
krali¢ich bilkovin (ne€istoty pochazejici z hostitelského organismu, HRI).

Skuteénost, Ze piipravek Ruconest je kontraindikovan u vSech pacientl se zndmou nebo
predpokladanou alergii na kraliky.

Pacienti s klinicky prokazanou alergii na kravské mléko mohou mit protilatky zktizené reagujici
s necistotami krali¢iho mléka v ptipravku Ruconest.

Nutnost informovat pacienty o ¢asnych znamkach reakci hypersenzitivity zahrnujicich
koptivku, generalizovanou kopfivku, pocit tize na hrudi, sipani, hypotenzi a anafylaxi a
skutecnost, Ze musi informovat svého Iékate, pokud se tyto piiznaky objevi.

Potencialni riziko imunokomplexy zprostfedkované hypersenzitivni reakce typu III zpisobené
tvorbou protiladtek namifenych proti necistotAm pochéazejicim z hostitelského organismu (HRI).
Sdéleni o programu laboratorniho vySetfovani imunogenity k detekci téchto protilatek ur¢enému
pro nasledné sledovani pii podezieni na imunokomplexy zprostfedkované onemocnéni a o
postupu, ktery je tieba dodrzet pti odebirani a odesilani krevniho vzorku do centralni laboratore
spole¢nosti. Toto vysetfeni ma byt poskytnuto zdarma.

Riziko vzniku anti-C1-INH protilatek a tedy potencialni riziko vzniku neutraliza¢nich
protilatek. Sdéleni o programu laboratorniho vysetfovani imunogenity k detekci téchto
protilatek, jenz je zajiStovan spolecnosti a jenz je urcen pro nasledné sledovani pii podezieni na
vznik neutralizujicich protilatek, a informace o postupu, ktery je tieba dodrzet pii odebirani a
odesilani krevniho vzorku do centralni laboratote spolecnosti. Toto vysetfeni ma byt poskytnuto
zdarma.

O pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku v domdci péci nebo pii samostatné aplikaci pacientem
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jsou k dispozici pouze omezené udaje.
Rozhodnuti o uzivani v domaci péc¢i u individualnich pacient by mél uéinit oSetfujici 1ékafr.

Uzivani ptipravku Ruconest je schvaleno vyhradné v akutnich ptipadech akutnich zachvati
dédicného angioedému.

Je zodpovédnosti 1€kate poskytnout pacientovi nebo peCovateli instrukce a proskoleni k
podavani pripravku mimo klinické prostredi.

Proskoleni by se mélo tykat nasledujicich boda

- Opatieni pii uchovavani

- Vypocet velikosti davky a indikace (tj. akutni zachvaty HAE)

- Ptiprava jedné davky ptipravku Ruconest (50 j./kg, az do 4200 j.) rekonstituci jedné nebo
dvou lahvicek

- Metoda rekonstituce kazdé lahvicky s praskem

- Technika intraveno6znich injekci

- Navod k pouziti druhé davky ptipravku Ruconest

- Instrukce k okamzitému vyhledani zdravotnické péce v ptripadech netspeéchu pii napichnuti
zily, v ptipadech, Ze ptipravek neucinkuje, v piipadech jakéhokoli nezadouciho ucinku
vcetné hypersenzitivity nebo po samostatné aplikaci pfipravku Ruconest pii akutnim
zachvatu laryngalniho HAE

- Instrukce pro feSeni moznych nezadoucich u¢inkd pfipravku vcetné akutni hypersenzitivni
reakce

- Informace o nutnosti vést si denik dokumentujici kazdé podani piipravku v domaci péci a
prinést tento denik pii kazdé navstéve. Zaznam by mél obsahovat:
- Datum a ¢as podani ptipravku
- Cislo 3arze a davka
- Reakce na lécbu
- Jakékoli nezadouci ucinky

Je zodpovédnosti 1ékate oveétit si, Ze nezdravotnicky pracovnik ziskal veskeré potfebné
dovednosti a Ze pripravek Ruconest miize byt bezpecné a u¢inne€ podavan mimo prostiedi
zdravotnickych zafizeni.

Existence poregistra¢niho registru, do né¢hoz jsou zdravotni¢ti pracovnici vyzyvani k zapisu
pacientti.

Edukadni material pro nezdravotnické pracovniky by mél obsahovat informace tykajici se

nasledujicich kli¢ovych bodu:

O pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku v domaci péci nebo pii samostatné aplikaci pacientem
jsou k dispozici omezené udaje.

U nékterych pacientti mize Iékat rozhodnout, Ze ptipravek Ruconest miize byt aplikovan mimo
klinické prostfedi nezdravotnickym pracovnikem, jako je napiiklad rodinny piislusnik, nebo
mize byt aplikovan samostatné pacientem.

Pouziti ptipravku Ruconest je schvaleno pouze pii akutnich zachvatech dédi¢ného angioedému.

Nezdravotnicti pracovnici musi ziskat nutné dovednosti pied tim, nez se ptipravek Ruconest
muze bezpecné a ucinné aplikovat mimo profesionalni zdravotnické prostiedi.

Lékar poskytne proskoleni nasledujicich bodu:

- Opatteni pii skladovani
- Vypocet velikosti davky a indikace (tj. pouze akutni zachvaty HAE)
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- Ptiprava jedné davky pripravku Ruconest (50 j./kg, az do 4200 j.) rekonstituci jedné nebo
dvou lahvicek

- Metoda rekonstituce kazdé lahvicky s praSkem

- Technika intravenoznich injekci

- Metoda a ¢etnost podavani jedné davky pripravku Ruconest

- Navod k pouziti druhé davku pfipravku Ruconest

- Instrukce k okamzitému vyhledani zdravotnické péce v ptipadech netaspéchu pii

- napichnuti zily, v ptipadech, Ze ptipravek neucinkuje, v piipadech jakéhokoli nezadouciho
ucinku véetné hypersenzitivity nebo po samostatné aplikaci ptipravku Ruconest pii akutnim
zachvatu laryngalniho HAE

- Informace o nutnosti vést si denik dokumentujici kazdé podani ptipravku v domaci péci a
prinést tento denik pfi kazdé navstéve. Zaznam by mél obsahovat:
- Datum cas podani pripravku
- Cislo arze a davka
- Reakce na Iécbu
- Jakékoli nezadouci ptihody

Denik pro pacienta musi obsahovat kli¢ova data:
o Datum a cas podani ptipravku

Cislo 3arze a davku

Reakce na 1écbu

Vsechny nezadouci ucinky

Karta pacienta musi obsahovat nasledujici kli¢ové informace:

o ze pacienti dostavaji piipravek Ruconest k 1é¢b¢ akutniho zachvatu vrozeného angioedému;

o ze pripravek Ruconest je ziskavan z mléka transgennich kralikt a obsahuje stopy krali¢ich
bilkovin;

o vyznam monitorovani klinickych znamek a ptiznaki hypersenzitivity a informaci, Ze pacienti

musi okamzit¢ vyhledat 1ékafskou pomoc, pokud se u nich objevi takovéto ptiznaky v pribéhu
nebo po podani piipravku Ruconest;

o ze budou pozadani, aby nosili tuto kartu a ukazali ji vZdy zdravotnickému personalu, ktery je
bude pro akutni zachvaty vrozené¢ho angioedému I€cit.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA NA INJEKCNI LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ruconest 2100 Jednotek prasek pro injek¢ni roztok
conestatum alfa

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje conestatum alfa 2100 j. odpovidajici 2100 j./14 ml po rekonstituci
nebo koncentraci 150 j./ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
sacharoza,
natrium-citrat (E331),
kyselina citronova.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injek¢ni roztok.
1 injekéni lahvicka.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intravendzni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/641/001

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Ruconest

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSiM OBALU
SADA K APLIKACI - VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ruconest 2100 Jednotek prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
conestatum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje conestatum alfa 2100 j. odpovidajici 2100 j./14 ml po
rekonstituci nebo koncentraci 150 j./ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
sacharoza,
natrium-citrat (E331),
kyselina citronova.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Sada k aplikaci obsahuje:

1 lahvicku s praskem

1 lahvicku s rozpoustédlem

2 adaptéry

1 injekeni stiikacku

1 infuzni sadu s jehlou

2 tampony napusténé alkoholem
1 sterilni netkany tampon

1 ks naplasti

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intraven6zni podani.
Ur¢ena k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovaveijte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte injekéni lahvicku s praskem v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/641/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Ruconest

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SADA K APLIKACI - KRABICKA NA INJEKCNi LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ruconest 2100 Jednotek prasek pro injek¢ni roztok
conestatum alfa

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje conestatum alfa 2100 j. odpovidajici 2100 j./14 ml po rekonstituci
nebo koncentraci 150 j./ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
sacharoza,
natrium-citrat (E331),
kyselina citronova.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injek¢ni roztok.
1 lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intravendzni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte lahvicku v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/641/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Ruconest

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S PRASKEM

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ruconest 2100 Jednotek prasek pro injek¢ni roztok
conestatum alfa
IV podéni.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Conestatum alfa 2100 j.
Po rekonstituci 14 ml vody pro injekci obsahuje roztok 150 j. konestatu alfa v 1 ml.

6. JINE
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro ptipravek Ruconest
Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

20 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Ruconest 2100 jednotek prasek pro injekéni roztok
conestatum alfa

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

o Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékafte.

o Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému I€kaii. Stejné
postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

Co je Ruconest a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Ruconest pouzivat
Jak se ptipravek Ruconest pouziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak ptipravek Ruconest uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk wd—

1. Co je Ruconest a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Ruconest obsahuje jako [éCivou latku konestat alfa. Konestat alfa je rekombinantni forma
(neni vyrabén z lidské krve) lidského inhibitoru C1 (thC1-INH).

Ptipravek Ruconest se pouziva u dospélych, dospivajicich a déti (ve veku 2 let a vice) se vzacnou
dédicnou krevni chorobou nazyvanou vrozeny angioedém (HAE). Tito pacienti maji v krvi nedostatek
bilkoviny inhibitoru C1. To mtze vést k opakovanym zachvatiim otokd, bolesti bficha, obtiznému
dychani a dal$im pfiznakdm.

Podani piipravku Ruconest vytesi nedostatek inhibitoru C1 a povede ke zmirnéni ptiznakt akutniho
zachvatu HAE.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Ruconest pouZzivat

Nepouzivejte Ruconest,

o jestliZe jste nebo si myslite, Ze jste alergicky(a) na kraliky.

o jestlize jste alergicky(a) na konestat alfa nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pfed pouzitim pfipravku Ruconest se porad’te se svym lékatem.

Jestlize zaznamenate po podani ptipravku Ruconest alergické reakce, napt. koptivku, vyrazku,
svédéni, zavrat, sipani, potiZze s dychanim nebo otok jazyka, musite vyhledat okamzitou lékatskou
pomoc, aby pfiznaky alergické reakce mohly byt bezodkladné 1éceny.

Pokud mate nebo jste m¢l(a) problémy se srazlivosti krve (trombotické piihody), je nezbytné pred
zahajenim lécby piipravkem Ruconest informovat vaseho 1ékare. V takovém pripadé budete peclive
sledovan(a).

Hypersenzitivni reakce nelze vyloucit a mohou mit pfiznaky podobné zachvatim angioedému.
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Déti a dospivajici

Nepodavejte tento 1é¢ivy pripravek détem mladsim 2 let. Pfipravek Ruconest nebyl hodnocen u déti
mladsich 5 let. Vas 1ékaf rozhodne, jestli je 1écba vaseho ditéte pripravkem Ruconest vhodna. Bude
nutné dalsi sledovani vaseho ditéte béhem podani a po ném, jestli se nerozvinou piiznaky alergické
reakce.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Ruconest

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Pokud podstupujete 1é€bu tkanovym aktivatorem plasminogenu, jako je akutni 1écba krevnich
srazenin, nemél(a) byste byt ve stejnou dobu l1é¢en(a) pripravkem Ruconest.

Téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Ruconest se nedoporucuje pouzivat v téhotenstvi nebo béhem kojeni.
Pokud planujete ot€hotnét, porad’te se pred zahajenim 1éCby piipravkem Ruconest se svym 1ékafem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Netid'te dopravni prostifedek ani neobsluhujte stroje, pokud po podani piipravku Ruconest pocitujete
zavrat’ nebo trpite bolesti hlavy.

Ruconest obsahuje sodik (19,5 mg v jedné lahvicce)
Nutno vzit v tvahu u pacientli na dieté s nizkym obsahem sodiku.
3. Jak se Ruconest pouZiva

Lécba pripravkem Ruconest bude zahéjena Iékafem specializovanym na diagnostiku a 1éc¢bu
vrozeného angioedému.

Ptipravek Ruconest Vam bude podévat 1ékar nebo zdravotni sestra pfimo do zily po dobu pfiblizné
5 minut. Vase davka, az do davky 2 injek¢nich lahvicek, bude vypoctena na zakladé Vasi télesné
hmotnosti.

Ve vétsing pripadl postacuje jedna davka. Vas Iékai mize rozhodnout, Ze je tieba podat dalsi davku,
pokud se vase piiznaky nezlepsi po uplynuti 120 minut (u dospélych a dospivajicich) nebo 60 minut (u
déti). Béhem 24 hodin nemaji byt podany vice nez dvé davky.

Pokyny k pouziti ptipravku jsou nazorn€ popsany v informacnim letadku pro lékate, ktery je ptilozen.
Mate-l1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
zdravotni sestry.

4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se Vase priznaky zhorsi a/nebo dojde ke vzniku vyrazky, brnéni, obtiznému dychani nebo
otoku obli¢eje nebo jazyka, okamzité vyhledejte 1€karskou pomoc. MiiZe to znamenat, Ze u Vas
doslo k rozvoji alergie na piipravek Ruconest.

Pti 1é¢bé pripravkem Ruconest se mohou vyskytnout nékteré nezadouci G¢inky:

Casté (mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10):
o pocit na zvraceni
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Méng¢ ¢asté (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100):

bolest biicha, prijem

pocit brnéni, pichani nebo znecitlivéni v ustech

bolest hlavy, zavrat’

sniZena citlivost na dotek nebo vnimani na kiizi nebo konceting
podrazdéni hrdla

koptivka

otok usi nebo oblasti kolem usi

alergicky Sok

Neznameé: cetnost vyskytu neni znama
e Hypersenzitivni reakce

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich Gcinka
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inki mizete piispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Ruconest uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a na $titku injekéni
lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pfi teploté nad 25°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Predtim, nez mtze byt ptipravek Ruconest poddvan, musi byt zdravotnickym pracovnikem rozpustén
ve vode pro pfipravu injekci.

Je-li ptipravek rozpustén, je tieba jej okamzité pouzit.

Nepouzivejte tento piipravek, jestlize roztok zmeénil barvu nebo obsahuje ¢astice.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Ruconest obsahuje
Lécivou latkou je conestatum alfa. V jedné injek¢ni lahvicee je conestatum alfa 2100 jednotek (j.). To
odpovida 2100 jednotkam ve 14 ml po rekonstituci nebo koncentraci 150 jednotek/ml.

Dalsimi sloZkami jsou sachardza, natrium-citrat (E331) a kyselina citronova.

Jak pripravek Ruconest vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Ruconest je k dispozici jako jednotliva sklen¢éna injek¢ni lahvicka obsahujici bily az témét
bily prasek pro injekéni roztok. Po rozpusténi prasku ve vode pro injekcei je roztok Ciry a bezbarvy.
Ptipravek Ruconest je dodavan v papirové krabicce obsahujici jednu injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Nizozemsko
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Vyrobce:

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI

Dévkovéni

Télesna hmotnost do 84 kg

- Jedna intravendzni injekce 50 j./kg télesné hmotnosti.
Telesnd hmotnost 84 kg a vetsi

- Jedna intraveno6zni injekce 4200 j. (dv€ injek¢ni lahvicky).

Ve vétSing pipadi je k 1écbé akutniho zachvatu angioedému dostacujici jedna davka ptipravku
Ruconest.

V ptipadé nedostate¢né klinické odpoveédi mtize byt podana dodatecna davka (50 j./kg télesné
hmotnosti az do 4200 j.).

Béhem 24 hodin nemaji byt podany vice nez dvé davky.

Vypocet davky
Zjistéte t€lesnou hmotnost pacienta.

Télesna hmotnost do 84 kg
- Pro pacienty do 84 kg spocitejte objem, ktery je tieba podat, podle vzorce uvedeného nize:

Objem urceny _ télesna hmotnost (kg) krat 50 (j./kg) _ télesna hmotnost (kg)

k podani (ml) 150 (j./ml) 3

Telesnd hmotnost 84 kg a vetsi

- Pro pacienty s télesnou hmotnosti 84 kg nebo vyssi ¢ini objem, ktery je tieba podat, 28 ml, coz
odpovida 4200 j. (2 injekéni lahvicky).

Rekonstituujte kazdou injekcni lahvicku 14 ml vody pro injekci (viz nize bod tykajici se rekonstituce).

Rekonstituovany roztok v kazdé¢ injekéni lahvicee obsahuje 2100 j. konestatu alfa v koncentraci

150 j./ml.

Pozadovany objem rekonstituovaného roztoku se podava ve forme¢ pomalé intraven6zni injekce po

dobu ptiblizné 5 minut.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI PRIPRAVKU A PRO ZACHAZENI S NiM

Injekéni lahvicka pripravku Ruconest je uréena pouze k jednorazovému pouZiti.
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K rekonstituci, smiSeni a michani roztok je tfeba pouzit asepticky postup.

Rekonstituce

Injekeni lahvicku ptipravku Ruconest (2100 j.) je tfeba rekonstituovat se 14 ml vody pro injekci. Vodu
pro injekci je tieba pfidavat pomalu, aby se zabranilo prudkému dopadu na prasek, a michat pozvolna,
aby byla minimalizovana tvorba pény v roztoku. Rekonstituovany roztok v kazdé injekéni lahvicce
obsahuje 2100 j. konestatu alfa v koncentraci 150 j./ml a je Ciry, bezbarvy.

Rekonstituovany roztok v kazdé injekéni lahviéee je tfeba zkontrolovat, zda neobsahuje ¢astice hmoty
anebo zda nedoslo ke zméné barvy. Roztok vykazujici pevné castice nebo zménu barvy se nesmi

pouzit. LéCivy piipravek ma byt pouzit okamzite.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Ruconest 2100 jednotek prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
conestatum alfa

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Tento ptipravek byl pfedepsdn vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému 1ékafi. Stejné
postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je Ruconest a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Ruconest pouzivat
Jak se ptipravek Ruconest pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Ruconest uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

1. Co je Ruconest a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Ruconest obsahuje jako lé¢ivou latku konestat alfa. Konestat alfa je rekombinantni forma
(neni vyrabén z lidské krve) lidského inhibitoru C1 (thC1-INH).

Ptipravek Ruconest se pouziva u dospélych, dospivajicich a déti (ve veku 2 let a vice) se vzdcnou
dédi¢nou krevni chorobou nazyvanou vrozeny angioedém (HAE). Tito pacienti maji v krvi nedostatek
bilkoviny inhibitoru C1. To mlze vést k opakovanym zachvattim otokd, bolesti bficha, obtiznému
dychani a dal$im ptiznakdm.

Podani piipravku Ruconest vytesi nedostatek inhibitoru C1 a povede ke zmirnéni piiznakti akutniho
zachvatu HAE.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete Ruconest pouZivat

Nepouzivejte Ruconest,

. jestlize jste nebo si myslite, Ze jste alergicky(a) na kraliky.

o jestliZe jste alergicky(a) na konestat alfa nebo na kteroukoli dalsi sloZzku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opati‘eni

Pted pouzitim piipravku Ruconest se porad'te se svym lékatem.

Jestlize zaznamenate po podani piipravku Ruconest alergické reakce, napt. koptivku, vyrazku,
sveédéni, zavrat, sipani, potiZze s dychanim nebo otok jazyka, musite vyhledat okamzitou lékatskou
pomoc, aby piiznaky alergické reakce mohly byt bezodkladné léceny.

Pokud mate nebo jste mél(a) problémy se srazlivosti krve (trombotické piihody), je nezbytné pied
zahéjenim 1écby pripravkem Ruconest informovat vaseho 1ékare. V takovém piipad€ budete peclive
sledovan(a).

Hypersenzitivni reakce nelze vyloucit a mohou mit pfiznaky podobné zachvatim angioedému.
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Déti a dospivajici

Nepodavejte tento 1é¢ivy piipravek détem mladSim 2 let veku. Piipravek Ruconest nebyl hodnocen u
déti mladsich 5 let. Vas Iékat rozhodne, jestli je 1écba vaseho ditéte pfipravkem Ruconest vhodna.
Bude nutné dalsi sledovani vaseho ditéte béhem podani a po ném, jestli se nerozvinou piiznaky
alergické reakce.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Ruconest

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Pokud podstupujete 1é€bu tkanovym aktivatorem plasminogenu, jako je akutni 1écba krevnich
srazenin, nemél(a) byste byt ve stejnou dobu 1é¢en(a) pripravkem Ruconest.

Téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Ruconest se nedoporucuje pouzivat v téhotenstvi nebo béhem kojeni.
Pokud planujete ot€hotnét, porad’te se pred zahajenim 1é¢by piipravkem Ruconest se svym lékafem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Netid'te dopravni prostifedek ani neobsluhujte stroje, pokud po podani piipravku Ruconest pocitujete
zavrat’ nebo trpite bolesti hlavy.

Ruconest obsahuje 19,5 mg sodiku v jedné lahvicce
Nutno vzit v tvahu u pacientli na dieté s nizkym obsahem sodiku.

3. Jak se Ruconest pouZiva

Lécba pripravkem Ruconest bude zahéjena Iékafem specializovanym na diagnostiku a 1éc¢bu
vrozeného angioedému.

Ptipravek Ruconest musi byt podavan zdravotnickym pracovnikem, dokud Vy nebo pecovatel/ka
nebudete schopen/schopna podavat ptripravek Ruconest po prislusném proskoleni.

Vzdy uZzivejte tento ptipravek presné v souladu s pribalovou informaci nebo podle pokynti svého
1ékate nebo zdravotni sestry. Nejste-li si jisti, obrat'te se o radu na svého lékate nebo zdravotni sestru.

Ruconest se podava piimo do zily po dobu pfiblizné 5 minut. Vase davka bude vypoctena na zaklade
Vasi télesné hmotnosti.

Ve vétsing pripadl postacuje jedna davka. Dalsi davku je mozné podat, pokud se vase priznaky
nezlepsi po uplynuti 120 minut (u dospélych a dospivajicich) nebo 60 minut (u déti). Béhem 24 hodin
nemaji byt podany vice nez dvé davky vypoctené podle kroku 7.

Vy nebo Vas/Vase pecovatel/ka miZete injekén€ podavat Ruconest pouze po piislusné instruktazi a
proskoleni ze strany VasSeho lékatfe nebo zdravotni sestry.

Navod k pouZziti
Ruconest nesmi byt misen ¢i podavan s jinymi [é¢ivymi piipravky ¢i roztoky. Dale je popsan postup

piipravy a podani roztoku Ruconest.

Nez zacnete

o Ubezpecte se, ze je baleni sady kompletni a obsahuje vSechny soucasti uvedené v ¢asti 6 této
ptibalové informace.

o Kromé sady potiebujete jesté nasledujici:
- zaSkrcovadlo
- naplast k zajisténi jehly

o Zkontrolujte injekéni lahvicky i ostatni soucasti.

- VsSechny lahvic¢ky musi byt uzavieny plastovym vickem a hlinikovym uzavérem a nesmi byt
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poskozené, napt. nesmi mit praskliny ve skle.
- Zkontrolujte dobu pouzitelnosti. Nikdy nepouzivejte Zadnou soucast sady po uplynuti doby
pouzitelnosti uvedené na krabicce.
V ramci jedné sady mohou mit rizné soucasti rizné doby pouzitelnosti. Doba pouzitelnosti
na krabicce zohlednuje dobu pouzitelnosti soucasti s nejkratsi lhtitou.
Nechte pozadovany pocet lahvicek s praskem a rozpoustédlem podle kroku 1 stat, dokud
nedosahnou pokojové teploty.

Pfiprava roztoku

Krok 1: Cisténi a dalsi pozadavky

Peclive si umyjte ruce.

Postavte pozadované lahvicky s praskem a rozpoustédlem na rovny, Cisty povrch.

- télesna hmotnost 42 kg a méné: 1 lahvicka s praskem a 1 lahvicka s rozpoustédlem
- telesna hmotnost nad 42 kg: 2 lahvicky s praskem a 2 lahvicky s rozpoustédlem
Postavte adaptéry lahvicek na pracovni plochu. Nevyjimejte je z obalu.

- 2 adaptéry, je-li zapotiebi 1 lahvicka s praskem a 1 lahvicka s rozpoustédlem

- 4 adaptéry, jsou-li zapotiebi 2 lahvicky s praskem a 2 lahvicky s rozpoustédlem
Polozte stfika¢ku/y na pracovni plochu. Nevyjimejte je z obalu.

- 1 stiikacka, je-li zapotfebi 1 lahvicka s praskem a 1 lahvicka s rozpoustédlem

- 2 stiikacky, jsou-li zapotiebi 2 lahvicky s praskem a 2 lahvicky s rozpoustédlem

Krok 2: Dezinfikovani zatek lahviéek

Odtrhnéte plastové vicko z lahvicek s praSkem i rozpoustédlem.

Pouzijte jeden tampon napustény alkoholem k dezinfikovani zatek vSech lahvicek a pockejte
aspon 30 sekund, nez zatky uschnou.

Po vydezinfikovani se zatek prsty ani ni¢im jinym nedotykejte.

Krok 3: Nasazeni adaptérti na lahvicky

Vezmeéte zabaleny adaptér do jedné ruky a odstrante vicko. Adaptér musi ziistat v plastovém
obalu.

Nasad'te adaptér na lahvicku s praskem a prorazte zatku, dokud nezapadne na hrdlo lahvicky.
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. Ponechte obal na adaptéru, dokud nepfipojite stiikacku v krocich 4 a 5.

o Opakujte vyse uvedené kroky nasazovani adaptéru na lahvicku s rozpoustédlem. Veskeré
adaptéry dodavané v sad¢€ jsou shodné.

o Pokud potiebujete pouzit druhou lahvicku s praskem a rozpoustédlem, zopakujte vyse uvedené
kroky.

Krok 4: Natazeni roztoku do stfikacky

. Vyjmeéte sterilni stiikacku z obalu.

o Odstranite obal z adaptéru na lahvicce s rozpoustédlem.

7

o Drzte adaptér jednou rukou. Druhou rukou ptipojte stiikacku a zajistéte ji tak, Ze ji zaSroubujete
ve sméru hodinovych rucicek, dokud nezapadne na misto.

. Otocte celou jednotku — lahvicku s rozpoustédlem s adaptérem i stiikacku — dnem vzhuru.
Udrzujte ji ve svislé poloze a pomalu natahnéte 14 ml rozpoustédla.
Pokud se objevi vzduchové bublinky, snazte se je vytésnit jemnym poklepanim na stfikacku a
vtlaenim pistu mirnym tlakem do stiikacky. Pak pokracujte v plnéni strikacky 14 ml
rozpoustédla.
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o Uvolnéte stiikacku z adaptéru odSroubovanim proti sméru hodinovych rucicek.
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o Zbytek rozpoustédla ponechte v lahvicce a lahvicku vyhod'te do odpadu.
o Polozte sttikacku na pracovni plochu natolik opatrné, abyste se hrotem stiikac¢ky nedotkli ani
povrchu plochy, ani jiného predmétu.

Krok 5: Pfidani rozpoustédla do prasku a rozpousténi

o Odstrante obal z adaptéru na lahvicce s praskem.

. Uchopte stiikacku s rozpoustédlem, kterou jste si pfipravili v kroku 4.

. Drzte adaptér jednou rukou a druhou rukou pripojte stiikacku. Zajistéte ji tak, Ze ji zaSroubujete
ve sméru hodinovych rucicek, dokud nezapadne na misto.

. Pomalu a plynule vytlacujte rozpoustédlo do lahvicky s praskem tak, abyste minimalizovali
tvorbu pény.

. Ponechte strikacku na adaptéru a jemné kruzte lahvickou po dobu cca piil minuty.
Neprotiepavejte. Po zakrouzeni ponechte lahvicku po dobu nékolika minut stat na plose, dokud
se roztok neprojasni. Pokud je v lahvicce stale jesté nerozpustény prasek, postup zopakujte.
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Potiebujete-li ptipravit jesté druhy roztok, zopakujte kroky 4 a 5.

Krok 6: Kontrola pfipraveného roztoku

Zkontrolujte, zda se prasek v lahvic¢ce/lahvickach zcela rozpustil a pist stiikacky je uplné
stlaCeny.

Po rozpusténi prasku by mél byt roztok Ciry a bezbarvy.

Ptipraveny roztok nepouzivejte, pokud je zakaleny, obsahuje castice nebo zménil barvu. Pokud
se tak stane, informujte o tom svého zdravotnického pracovnika. Malé mnozstvi pény je
akceptovatelné.

Krok 7: Natazeni piipraveného roztoku do stiikacky

Vypocitejte si pocet mililitrd pfipraveného roztoku, které budete aplikovat.

Télesnd hmotnost Mililitry ptipraveného roztoku, ktery budete aplikovat
do 84 kg télesna hmotnost v kg délend tfemi
84 kg a vice 28 ml

Stiikacku udrzujte ve svislé poloze a ptitom do ni natahnéte piislusné mnozstvi pfipraveného
roztoku. Pokud jste pfipravili:
- 1 lahvicku s roztokem, natahnéte do sttikacky vypocitany objem
- 2 lahvicky a vase télesna hmotnost je nizsi nez 84 kg, natahnéte do stiikacky obdobné:

a) 14 ml z prvni lahvicky

b) z druh¢ lahvicky rozdil mezi Vasim vypocitanym objemem a 14 ml z prvni lahvicky
- 2 lahvicky a vase télesna hmotnost je 84 kg a vice, natahnéte do obou stfikacek 14 ml z

kazdé lahvicky

Pokud se objevi vzduchové bublinky, snazte se je vytésnit jemnym poklepanim na stfikacku a
vtlacenim pistu mirnym tlakem do stfikacky. Pak pokracujte v plnéni stiikacky pozadovanym
mnozstvim roztoku.
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Nikdy neptekracujte objem 14 ml na jednu stiikacku.

Uvolnéte stiikacku/y odsroubovanim proti sméru hodinovych rucicek a lahvicku/y vyhodte do
odpadu.

Polozte stiikacku/y na pracovni plochu a davejte pfitom pozor, abyste se hrotem stfikacky
nedotkli ani povrchu plochy, ani jiného pfedmétu.

Krok 8: Kontrola pfipravenych stiikacek

Znovu zkontrolujte, Ze objem roztoku piipraveného v kroku 7 ve stiikacce/stiikackach je
spravny.

Podani do zily

Je nesmirn¢ dulezité, aby piipraveny roztok byl aplikovan piimo do zily, nikoli do tepny nebo do
okolni tkan¢.

Aplikujte roztok Ruconest ihned po ptiprave, idealné vsede.

Krok 9: Pozadované soucasti

Zkontrolujte, Ze mate na pracovni plo§e vS§echny poZzadované soucasti:
- 1 nebo 2 stiikacky s pfipravenym roztokem

- 1 infuzni sadu s jehlou 25G

- 1 tampon napustény alkoholem

- 1 sterilni netkany tampon

- 1 ks naplasti

- 1 zaSkrcovadlo

- 1 ks naplasti k zajisténi jehly

Krok 10: Pfiprava infuzni sady

Sejmeéte Sroubovaci vicko z konce infuzni sady. Jde o konec, na kterém neni jehla.

Drzte tento konec jednou rukou, pfipojte hrot stiikacky a zajistéte zaSroubovanim ve sméru
hodinovych rucicek, dokud nezapadne na misto.

Drzte strikacku hrotem nahoru. Jemné¢ stlacte pist stiikaCky a opatrné naplite infuzni sadu
pfipravenym roztokem.

Zkontrolujte, zda ve stfikacce, infuzni hadi¢ce nebo jehle neni Zzadny vzduch.

Krok 11: Pfiprava mista vpichu
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o Umistéte zaskrcovadlo nad misto vpichu — nejlépe do stfedni ¢asti horni ¢asti paze. Utdhnéte
tak, aby doslo ke stlaceni zily. VéEtsiho ucinku dosahnete, kdyZ vy nebo vas pacient zatnete ruku

v pést.

o Druhou rukou nahmatejte ptislusnou Zilu.

o Diukladné vydezinfikujte misto vpichu tamponem napusténym alkoholem a nechte kiizi
uschnout.

Krok 12: Podéni pfipraveného roztoku
o Sejméte ochranny kryt z jehly.
. Opatrné zasuite hrot jehly infuzni sady v co nejmensim thlu do Zzily.

Zajistéte kiidélka jehly naplasti o délce cca 7 cm.

. Opatrné povytahnéte pist stiikacky, dokud neuvidite, Ze je do hadicky nasata krev, abyste se
ubezpecili, ze jehla je skutecné v Zzile.
Uvolnéte zaskrcovadlo.

. Neni-li v hadi¢ce zadna krev, jehlu vyjméte a zopakujte vSechny kroky od za¢atku az po krok
11 a jehlu znovu zapichnéte.

. Je-1i v hadicce krev, jemné aplikujte roztok do Zily, jak je vidét na obrazku. Vsttikujte po dobu
cca 5 minut.

. Pokud jste ptipravili dvé stiikacky:
- srolujte hadicku blizko konektoru infuzni sady, abyste zabranili zpétnému toku,
- odsroubujte prazdnou stiikacku z infuzni sady a okamzité ji nahrad’te druhou stiikackou,
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- roztahnéte hadicku a jemné vstiikujte roztok — podobné jako v pfipad¢ prvni stiikacky.

Krok 13: Po podani

o Opatrné odlepte naplast zajist'ujici jehlu a vyjméte jehlu z zily.

o Ihned po vyjmuti jehly na misto vpichu pfitisknéte sterilni tampon a podrzte ho na misté po
dobu nékolika minut, abyste snizili objem krvéceni.

o Pak misto vpichu pielepte naplasti.
o Ptes jehlu presuite Zluty ochranny kryt.
o Pouzitou infuzni sadu s jehlou, veskeré nevyuzité rozpoustédlo, injekéni stiikacku a prazdnou

lahvicku bezpecné vyhod'te do pfislusné nadoby na zdravotnicky odpad, protoze tento material
by mohl v piipadé nespravné likvidace poskodit ostatni. Vybaveni v zadném ptipadé
nepouzivejte opakovang.

Krok 14: Zdokumentovani podani

(Napt. do svého deniku) zaznamenejte nasledujici tdaje:
. datum a Cas podani

o ¢islo Sarze napsané na Stitku lahvicky s praskem

JestliZe jste uzil(a) vice pfipravku Ruconest, nez jste mél(a)
Pokud k tomu dojde, kontaktujte svého Iékatre nebo nejbliz§i nemocnici.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. MoZné nezadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se Vase ptiznaky zhorsi a/nebo dojde ke vzniku vyrazky, brnéni, obtiznému dychani nebo
otoku obli¢eje nebo jazyka, okamzité vyhledejte 1€karskou pomoc.
MiizZe to znamenat, Ze u Vas doSlo k rozvoji alergie na pripravek Ruconest.

Pti 1écbé pripravkem Ruconest se mohou vyskytnout nékteré nezadouci ucinky:
Casté (mohou postihnout az 1 pacienta z 10):
. pocit na zvraceni

Méné¢ Casté (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100):

bolest biicha, prijem

pocit brnéni, pichani nebo znecitlivéni v ustech

bolest hlavy, zavrat

snizena citlivost na dotek nebo vnimani na ktizi nebo koncetinach
podrazdéni hrdla

koptivka

otok usi nebo oblasti kolem usi

alergicky Sok
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Neznamé: ¢etnost vyskytu neni znama
e Hypersenzitivni reakce

HlaSeni neZadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich uc¢inkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muzete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak piipravek Ruconest uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a na §titku injek¢ni
lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pii teploté nad 25°C.
Uchovavejte lahvicku s praskem v jeji krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Predtim, nez mtze byt pfipravek Ruconest podavan, musi byt praSek rozpustén v rozpoustédle, které
je soucasti baleni (viz oddil 3).

Je-1i ptipravek rozpustén, je tfeba jej okamzité pouzit.

Nepouzivejte tento ptipravek, jestlize po rozpusténi roztok zmeénil barvu nebo obsahuje Castice. Malé
mnozstvi pény je akceptovatelné.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Ruconest obsahuje
Lahvicka s praskem:

o Lécivou latkou je conestatum alfa. V jedné injek¢ni lahvicce s praSkem je conestatum alfa 2100
jednotek (j.). To odpovida 2100 jednotkdm ve 14 ml po rekonstituci nebo koncentraci 150
jednotek/ml.

o Dalsimi slozkami prasku jsou sachardza, natrium-citrat (E331) a kyselina citronova.

Lahvicka s rozpoustédlem:
o Slozkou rozpoustédla je voda pro injekci.

Jak pripravek Ruconest vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Ruconest je k dispozici jako jednotliva sklenénd injek¢ni lahvicka obsahujici bily az témer
bily prasek pro injekéni roztok a dale jednotliva sklenéna injekéni lahvicka obsahujici ¢iré, bezbarvé
rozpoustédlo k rozpusténi prasku. Po rozpusténi prasku ve vode pro injekci je roztok Ciry a bezbarvy.

Pripravek Ruconest je dodavan jako sada k aplikaci v papirové krabicce obsahujici:
- 1 lahvicku s 2100 j. prasku

- 1 lahvic¢ku s 20 ml rozpoustédla

- 2 adaptéry

- 1 injekeni stiikacku

- 1 infuzni sadu s 35cm hadickou a jehlou 25G

- 2 tampony napusténé alkoholem

- 1 sterilni netkany tampon

- 1 ks naplasti

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
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Drzitel rozhodnuti o registraci:
Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Nizozemsko

Vyrobce:

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu.

Nasledujici informace jsou uré¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI

Davkovani

Télesna hmotnost do 84 kg

- Jedna intravenozni injekce 50 j./kg télesné hmotnosti.
Télesna hmotnost 84 kg a veétsi

- Jedna intravendzni injekce 4200 j. (dve€ injekeni lahvicky).

Ve vétsing pripadu je k 16¢b¢ akutniho zachvatu angioedému dostacujici jedna davka pripravku
Ruconest.

V ptipadé nedostate¢né klinické odpovédi mtize byt podana dodate¢na davka (50 j./kg télesné
hmotnosti az do 4200 j.).

Béhem 24 hodin nemaji byt podany vice nez dveé davky.

Vypocet davky

Zjistéte télesnou hmotnost pacienta.

Télesna hmotnost do 84 kg

- Pro pacienty do 84 kg spocitejte objem, ktery je tfeba podat, podle vzorce uvedeného nize:

Objem urceny _ télesna hmotnost (kg) krat 50 (j/kg) _ télesnd hmotnost (kg)
k podani (ml) 150 (j./ml) 3

Télesna hmotnost 84 kg a vetsi
- Pro pacienty s télesnou hmotnosti 84 kg nebo vyssi ¢ini objem, ktery je tfeba podat, 28 ml, coz
odpovida 4200 j. (2 injekéni lahvicky).

Rekonstituujte kazdou injekcni lahvicku 14 ml vody pro injekci (viz nize bod tykajici se rekonstituce).
Rekonstituovany roztok v kazdé injekéni lahvi¢ce obsahuje 2100 j. konestatu alfa v koncentraci

150 j./ml.

Pozadovany objem rekonstituovaného roztoku se podéva ve formé pomalé intraven6zni injekce po

dobu ptiblizné 5 minut.
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ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI PRIPRAVKU A PRO ZACHAZENI S NiM

Piiprava pfipravku a zachazeni s nim

Injek¢ni lahvicka pripravku Ruconest je urcena pouze k jednorazovému pouziti.
Ruconest je po rekonstituci s vodou uréen pro injekéni intravenozni aplikaci.

K rekonstituci, smiSeni a michani roztok je tfeba pouzit asepticky postup.

Rekonstituce

1. Injekeni lahvicku ptipravku Ruconest (2100 j.) je tfeba rekonstituovat se 14 ml vody pro
injekci.

2. Vydezinfikujte pryzové zatky lahvicek s praskem a rozpoustédlem a opatiete obé lahvicky
adaptéry (,,nacvaknéte* adaptér na hrdlo lahvicky).

3. Ptipojte stfikacku na adaptér na lahvicce s rozpoustédlem a otocte ve sméru hodinovych

ru¢ic¢ek, dokud nezapadne na misto. Natahnéte 14 ml rozpoustédla. VySroubujte stiikacku z
adaptéru otoCenim proti sméru hodinovych ru¢i¢ek. Opakujte tento krok, je-li tieba
rekonstituovat dvé lahvicky s praskem.

4, Ptipojte stiikacku s rozpoustédlem na adaptér lahvicky s praskem a otocte ve sméru hodinovych
ruc¢ic¢ek, dokud nezapadne na misto. Vodu pro injekci je tfeba pridavat pomalu, aby nedoslo k
prudkému dopadu tekutiny na prasek, a miseni by mélo probihat pozvolna, aby byla
minimalizovana tvorba pény v roztoku. Ponechte stfikacku na adaptéru. Opakujte tento krok,
pokud potifebujete rekonstituovat druhou lahvic¢ku s praskem.

5. Rekonstituovany roztok v kazdé lahvicce obsahuje 150 j./ml konestatu alfa a jevi se jako Ciry
bezbarvy roztok. Rekonstituovany roztok v kazdé¢ injekeni lahvicee je tieba zkontrolovat, zda
neobsahuje pevné Castice anebo zda nedoslo ke zméné barvy. Roztok vykazujici pevné ¢astice
nebo zménu barvy se nesmi pouzit. Malé mnozstvi pény je akceptovatelné. LéCivy piipravek ma
byt pouzit okamzite.

Podéni

1. Natahnéte pozadované mnozstvi pripraveného roztoku do stfikacky. Nikdy u injekéni stiikacky
nepiesahujte rysku oznacujici 14 ml. Uvolnéte injekéni stitkacku/y oto€enim proti sméru
hodinovych ruci¢ek a lahvicku/y s adaptérem vyhod'te do odpadu.

2. Ptipojte infuzni sadu ke stfikacce a otocte ve sméru hodinovych ruci¢ek, dokud nezapadne na
misto. Drzte injek¢ni stiikacku hrotem nahoru a jemné stisknéte pist, abyste infuzni sadu
naplnili roztokem.

3. Vydezinfikujte misto vpichu tamponem napusténym alkoholem. Sejméte ochranny kryt z jehly
infuzni sady a opatrn¢ zasuiite hrot jehly do zily.

4. Ubezpecte se, Zze zaSkrcovadlo je uvolnéné. Jemné vstiikujte roztok do Zily — vstiikujte po dobu
cca 5 minut.

5. Jsou-li ptipraveny dv¢ injekéni stiikacky: srolujte hadicku, abyste zabranili zpétnému toku,

odsroubujte prazdnou injekéni stiikacku z infuzni sady (proti sméru hodinovych rucicek) a
ihned ji nahrad’te druhou injekéni stiikackou. Jemné vsttikujte roztok z druhé injekéni stiikacky.

Likvidace

Pouzitou infuzni sadu s jehlou, veskeré nevyuzité rozpoustédlo, injekéni stiikacku a prazdnou lahvicku
bezpetné vyhod’te do prislusné nadoby na zdravotnicky odpad, protoze tento material by mohl v
ptipadé nespravné likvidace poskodit ostatni. Vybaveni v zadném ptipad¢ nepouzivejte opakovane.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY PODMINEK REGISTRACE
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se PSUR pro konestat alfa ptijal vybor CHMP
tyto védecké zavéry:

Vzhledem k dostupnym udajim o spontannich hlasenich, v€etn€ t€sné casové souvislosti v nekterych
z té€chto piipadd, a s ohledem na pravdépodobny mechanismus G¢inku povazuje vybor PRAC
pri¢innou souvislost mezi konestatem alfa a

hypersenzitivnimi reakcemi

anafylaxi

tromboembolickymi ptihodami

pfinejmensim za moznou. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o piipravku obsahujicim
konestat alfa by mély byt odpovidajicim zptisobem zménény.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zaklade védeckych zaveérh tykajicich se konestatu alfa vybor CHMP zastava stanovisko, Zze pomér
ptinosi a rizik 1éCivého pripravku (pfipravkil) obsahujiciho (obsahujicich) konestat alfa zlistava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci tohoto ptipravku.
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