BILAG 1

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Ruconest 2100 Enheder pulver til injektionsvaeske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Et heetteglas indeholder 2100 enheder conestat alfa svarende til 2100 enheder pr. 14 ml efter
rekonstitution eller en koncentration pa 150 enheder/ml.

Conestat alfa er en rekombinant analog til den humane Cl-esterase-inhibitor (rhC1-INH), som
fremstilles ved hjeelp af rekombinant DNA-teknologi i malken fra transgene kaniner.

1 enhed conestat alfa-aktivitet defineres som svarende til den C1-esteraseheemmende aktivitet, der
findes i 1 ml poolet, normal plasma.

Hjeelpestof med kendt virkning:
Hvert heetteglas indeholder ca. 19,5 mg natrium.
Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til injektionsveske, oplgsning.
Hvidt til offwhite pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Ruconest er indiceret til akut anfaldsbehandling af angiogdem hos voksne, unge og bern (fra 2 ar og
derover) med hereditaert angiogdem (HAE) pa grund af C1-esterase-inhibitor-mangel.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Ruconest skal pabegyndes under ledelse og overvagning af en laege, som har erfaring
med diagnosticering og behandling af herediteert angiogdem.

Dosering hos voksne, unge og bgrn fra 2 &r og derover
Legemsveegt op til 84 kg
- Enintravengs injektion pa 50 E/kg legemsveegt.

Legemsvagt pa 84 kg og derover
- Enintravengs injektion pa 4200 E (2 hatteglas).

| de fleste tilfeelde er en enkelt dosis Ruconest tilstreekkelig til behandling af et akut anfald af
angiogdem.

| tilfeelde af utilstraekkelig klinisk respons kan yderligere en dosis (50 E/kg legemsvaegt op til 4200 E)
administreres efter leegens vurdering (se pkt. 5.1).

- Hos voksne og unge kan en ekstra dosis administreres, hvis patienten ikke har reageret
tilfredsstillende efter 120 minutter.

- Hos bgrn kan en ekstra dosis administreres, hvis patienten ikke har reageret tilfredsstillende efter
60 minutter.



Der mé ikke administreres mere end to doser inden for 24 timer.

Dosisberegning
Bestem patientens veegt.

Legemsveegt op til 84 kg
- For patienter, som vejer op til 84 kg, beregnes den maengde, som skal administreres, i
overensstemmelse med nedenstaende formel:

Volumen, som skal _ legemsveeqt (kg) gange 50 (E/kg) legemsveqt (kq)
administreres (ml) - 150 (E/ml) 3

Legemsvagt pa 84 kg og derover
- For patienter, som vejer 84 kg eller derover, er den ngdvendige mangde til administration 28 ml
svarende til 4200 E (2 hetteglas).

Padiatrisk population

Ruconest kan bruges til padiatriske patienter (2 ar og derover) i samme dosis som til voksne (50 E/kg
legemsvaegt).

Ruconests sikkerhed og virkning hos bgrn under 2 ar er ikke klarlagt. Der findes ingen kliniske data.

/ldre (265 ar)
Data fra patienter over 65 ar er begraensede.
Der findes ingen begrundelse for, at patienter over 65 ar reagerer anderledes over for Ruconest.

Nyrelidelse
Dosisregulering er ikke ngdvendig for patienter med nyrelidelse, da conestat alfa ikke gennemgar

renal clearance.

Leverlidelse

Der er ingen klinisk erfaring med Ruconest hos patienter med leverlidelser. Leverlidelser kan forlenge
plasmahalveringstiden for conestat alfa, men dette anses ikke for at vaere et klinisk problem. Der kan
ikke gives anbefaling om dosisregulering.

Administration

Til intravengs anvendelse.

Ruconest skal administreres af sundhedspersonale.

For instruktioner om rekonstitution af Ruconest fgr administration, se pkt. 6.6.

Den pakraevede mangde af den rekonstituerede oplgsning skal administreres som en langsom
intravengs injektion over ca. 5 minutter.

4.3 Kontraindikationer

o Kendt eller mistanke om allergi over for kaniner (se pkt. 4.4)
o Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt.
6.1

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden for biologiske leegemidler skal de administrerede produkters navn og

batchnummer tydeligt registreres.

Conestat alfa udvindes af malken fra transgene kaniner og indeholder spor af kaninprotein. Far
pabegyndelse af behandlingen med Ruconest skal patienterne spgrges om tidligere kontakt med
kaniner og om tegn og symptomer, der kan tyde pa en allergisk reaktion.
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Overfglsomhedsreaktioner kan ikke udelukkes og kan have symptomer, som ligner angiogdemanfald.
Alle patienter skal ngje overvages og omhyggeligt observeres for ethvert symptom pa overfalsomhed
under og efter administrationsperioden. Patienterne skal informeres om tidlige tegn pa
overfglsomhedsreaktioner, f.eks. neeldefeber, generel urticaria, trykken for brystet, hvaesende
vejrtreekning, hypotension og anafylaksi. Hvis disse symptomer opstar efter administrationen, skal
leegen kontaktes.

| tilfeelde af anafylaktiske reaktioner eller shock skal der ydes farstehjeelp.

Selvom krydsreaktion mellem komalk og kaninmelk anses for usandsynligt, kan muligheden for en
sadan krydsreaktion hos en patient, der har tegn pa klinisk allergi over for komalk ikke udelukkes, og
patienten bar observeres for tegn og symptomer pa overfglsomhed efter Ruconest administration.

Tromboemboliske haendelser

Der er indberetninger om alvorlige arterielle og vengse handelser ved den anbefalede dosis af
plasmabaserede C1-esterasehaemmere hos patienter med kendte risikofaktorer (f.eks. katetre a
demeure, tidligere trombose i anamnesen, underliggende aterosklerose, anvendelse af oral
kontraception, morbid adipositas, immobilitet). Patienter med kendte risikofaktorer skal overvages tet.

Natrium
Hvert hatteglas Ruconest indeholder 19,5 mg natrium. Dette skal tages i betragtning hos patienter pa
saltfattig diget.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsstudier.

Faglitteraturen indikerer en interaktion mellem vavsplasminogenaktivator (tPA) og C1-INH, som
indeholder medicin. Ruconest ma ikke administreres samtidigt med tPA.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet og amning

Der er ingen erfaring med brug af Ruconest hos gravide og ammende kvinder.

| et dyreforsgg blev der observeret reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Ruconest ber ikke anvendes
under graviditeten eller amning, medmindre den behandlende lzege skanner, at fordelene opvejer de
mulige ricisi.

Fertilitet
Der er ingen data om virkningerne af Ruconest pa den mandlige eller kvindelige fertilitet.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Baseret pa den kendte farmakologi og bivirkningsprofilen for Ruconest forventes der ingen virkning
pa evnen til at fare motorkaretgjer og betjene maskiner. Der er dog rapporteret om hovedpine, vertigo
og svimmelhed efter brug af Ruconest, men det kan ogsa forekomme som falge af et anfald af HAE.
Patienterne bar rades til ikke at betjene maskiner eller fare motorkaretgj, hvis de oplever hovedpine,
vertigo eller svimmelhed.

4.8  Bivirkninger
Resume af sikkerhedsprofilen

Et tilfaelde af overfalsomhed blev observeret i klinisk forsgg med Ruconest. Den mest almindelige
bivirkning observeret efter administration af Ruconest er kvalme.




Oversigt over bivirkninger

Bivirkninger indsamlet fra kliniske forseg med Ruconest til behandling af akutte HAE-anfald samt
overvagning efter markedsfaring er anfart i nedenstaende tabel. | de kliniske forsgg var forekomsten
af bivirkninger ensartet for alle dosisgrupper og ggedes ikke ved gentagne administrationer.

Frekvensen af bivirkninger i nedenstaende tabel er defineret ved brug af falgende konvention:
Meget almindelig (>1/10),

Almindelig (>1/100 til <1/10),

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100),

Sjelden (>1/10.000 til <1/1.000),

Meget sjelden (=1/10.000),

Ikke kendt, (kan ikke estimeres ud fra forndndenvaerende data).

Systemorganklasse Bivirkninger Hyppighed
Hovedpine Ikke almindelig
Hypoeestesi Ikke almindelig
Svimmelhed Ikke almindelig
@re og labyrint Aurikuler havelse Ikke almindelig
Luftveje, thorax og Halsirritation Ikke almindelig
mediastinum
Kvalme Almindelig
Diarré Ikke almindelig
Mave-tarm-kanalen - —
Abdominalt ubehag Ikke almindelig
Oral pareestesi Ikke almindelig
Hud og subkutane vav Urticaria Ikke almindelig
Anafylaksi* Ikke almindelig
Immunsystemet -
Overfglsomhedsreaktioner* Ikke kendt

*Yderligere oplysninger kan ses i pkt. 4.4

Padiatrisk population

I det kliniske udviklingsprogram blev 37 bgrn og unge (fra 5 til 17 ar) med HAE behandlet for 124
akutte anfald af angiogdem. Hyppighed, type og svarhedsgrad af bivirkninger hos barn og unge
svarede til dem hos voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9  Overdosering

Der er ingen tilgeengelig klinisk information om overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber



Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre heematologiske midler, midler til arvelig angiogdem, ATC-
kode: BO6ACO04.

Det plasmabaserede protein C1-INH er hovedregulatoren for aktivering af kontakt- og
komplementsystemerne in vivo. HAE-patienterne har en heterozygot defekt i plasmaproteinet C1-INH.
Som falge heraf kan de lide af ukontrollabel aktivering af kontakt- og komplementsystemet med
dannelse af inflammatoriske mediatorer. Dette kommer klinisk til udtryk ved forekomsten af akutte
anfald af angiogdem.

Conestat alfa, rekombinant human komplementkomponent 1 (C1) esterasehaeemmer (rhC1-INH), er en
analog til human C1-INH og udvindes af malken fra kaniner, som udtrykker det gen, som koder for
human C1-INH. Aminosyresekvensen for conestat alfa er den samme som for endogen C1-INH.

C1-INH udgver en hemmende virkning pa adskillige proteaser (targetproteaser) i kontakt- og
komplementsystemerne. Virkningen af conestat alfa pa falgende targetproteaser blev bedgmt in vitro:
aktiverede C1’er, kallikrein, faktor XIla og faktor Xla. Inhibitionskinetik viste sig at veere
sammenlignelig med den, som blev observeret for plasmaudvundet human C1-INH.

Komplementkomponenten (protein) C4 er et substrat for aktiverede C1’er. Patienter med HAE har
lave niveauer af C4 i kredslgbet. Hvad angar plasmaudvundet C1-INH, viser farmakodynamiske
virkninger af conestat alfa pa C4 dosisafhangig genetablering af komplement-homeostase hos HAE-
patienter med et plasma C1-INH aktivitetsniveau pa over 0,7 E/ml, hvilket er den nedre grense i
normalomradet. Hos HAE-patienter gger Ruconest ved en dosis pa 50 E/kg plasmaaktiviteten af C1-
INH til over 0,7 E/ml i ca. 2 timer (se pkt. 5.2).

Effektiviteten og sikkerheden af Ruconest til behandling af akutte anfald af angiogdem hos unge og
voksne patienter med HAE er blevet evalueret i to dobbelt-blindede randomiserede placebo-
kontrollerede og fire abne kliniske undersggelser. Doserne, som blev evalueret i de kliniske
undersggelser, startede fra et enkelt hatteglas pa 2100 U (svarende til 18-40 E/kg) til 50 og 100 E/kg.
Effektiviteten af Ruconest til behandling af akutte anfald af angiogdem blev pavist ved signifikant
kortere tid til begyndende lindring af symptomerne, til minimale symptomer og fa terapeutiske fejl.
Tabellen nedenfor viser resultaterne (primeere og sekundare endepunkter) af de to randomiserede
kontrollerede forsgg:

Tid (minutter) til Tid (minutter) til
Studie Behandling begyndende lindring minimale symptomer
median (95 % CI) median (95 % CI)
C11205RCT 100 E/kg 68 (62, 132) 245 (125, 270)
n=13 p = 0,001 p = 0,04
50 E/kg 122 (72, 136) 247 (243, 484)
n=12 p < 0,001
Saltvand 258 (240, 495) 1101 (970, 1494)
n=13
C11304 RCT 100 E/kg 62 (40, 75) 480 (243, 723)
n =16 p =0,003 p = 0,005
Saltvand 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)
n=16

Resultaterne af de dbne undersggelser var i overensstemmelse med ovenstaende data og understgtter
gentagen brug af Ruconest til behandling af efterfglgende anfald af angiogdem.

| de randomiserede, kontrollerede studier naede 39/41 (95 %) af patienter, som blev behandlet med
Ruconest, tidspunktet for begyndende lindring inden for 4 timer. I en open label-undersagelse ndede
146/151 (97 %) af anfald, som blev behandlet med en enkelt dosis pa 50 E/kg, tidspunktet for
begyndende lindring inden for 4 timer. En yderligere dosis pa 50 E/kg blev givet for 17/168 (10 %)

anfald.
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Peediatrisk population

Born

| et dbent studie med 20 bgrn med HAE (fra 5 til 14 &r) ndede 64/67 (96 %) af anfald, som blev
behandlet med en enkelt dosis pa 50 E/kg, tidspunktet for begyndende lindring inden for 4 timer. En
yderligere dosis pa 50 E/kg blev givet for 3/73 (4 %) anfald.

Unge
Ti unge HAE-patienter (fra 13 til 17 ar) blev behandlet med 50 E/kg mod 27 akutte anfald af
angiogdem og 7 (fra 16 til 17 ar) med 2100 E ved 24 akutte anfald af angiogdem.

Virknings- og sikkerhedsresultaterne hos bgrn og unge var i overenstemmelse med resultaterne hos
voksne.

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling
Ingen formelle distributionsundersggelser er gennemfart. Distributionsmangden af conestat alfa var

ca. 3 1i forhold til plasmavolumen.

Biotransformation og elimination
Baseret pa dyreforsgg elimineres conestat alfa fra blodcirkulationen af leveren via receptormedieret
endocytose efterfulgt af komplet hydrolyse/nedbrydning.

Efter administration af Ruconest (50 E/kg) til asymptomatiske HAE-patienter blev der observeret et
Crmaks. Pa 1,36 E/ml. Halveringstiden for elimination af conestat alfa var ca. 2 timer.

Ekskretion
Der er ingen ekskretion, da conestat alfa elimineres fra blodcirkulationen via receptormedieret
endocytose efterfulgt af komplet hydrolyse/nedbrydning i leveren.

Peediatrisk population

Barn

Efter at have faet en conestat alfa-dosis pa 50 E/kg havde i alt 18/20 bgrn koncentrationer af
funktionel C1-INH, som var >70 % af normalen (den laveste graense af det normale interval) pa
tidspunkterne 5 minutter og/eller 2-4 timer efter dosering. Det aritmetriske funktionelle gennemsnit for
C1-INH Cpax for det farste anfald var 123 % af normalen (interval 62 % til 168 %), og AUCo.3 var 171
% af normalen (interval 95 % til 244 %).

En populations-PK-model viser, at en dosis pa 50 E/kg vil opna koncentrationer af funktionel C1-INH,
som ligger pa >70 % af normalen hos 96 % bern i alderen 2 til <13 &r og hos 90,5 % bern i alderen 2
til <5 ar.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser, at der ikke er grund til bekymring for sikkerheden ved brug af conestat alfa til
mennesker. Dette er baseret pa undersggelser af sikkerhedsfarmakologi, enkelt-dosis-toksisitet, to-
ugers subkronisk toksicitet og lokal tolerance hos forskellige dyrearter inklusive rotter, hunde, kaniner
og cynomolgusaber. Genotoksicitet og karcinogenicitet forventes ikke.

Embryofgtale undersggelser af rotte og kanin; Daglige enkelt-doser af vehikel eller

625 E/kg/administration af conestat alfa blev administreret intravengst til parrede rotter og kaniner. |
undersggelsen af rotter var der ingen misdannede fostre hverken i conestat alfa-gruppen eller i
kontrolgruppen. | en undersggelse af embryotoksisitet hos kaniner blev der observeret en stigning i
forekomsten af fatale hjertekardefekter (1,12 % i behandlingsgruppen mod 0,03 % i historiske
kontroller) for dyr, som fik administreret conestat alfa.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Saccharose
Natriumcitrat (E331)
Citonsyre

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3  Opbevaringstid
43r.

Rekonstitueret oplgsning

Kemisk og fysisk stabilitet i brug er pavist i 48 timer ved temperaturer mellem 5 °C og 25 °C. Ud fra et
mikrobiologisk synspunkt skal praeparatet anvendes omgaende. Hvis praeparatet ikke straks anvendes,
er opbevaringstider under brug og forhold far brug brugerens ansvar og ma normalt ikke vare leengere
end 24 timer ved temperaturer fra 2 til 8 °C, medmindre rekonstitution har fundet sted under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet , se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

2100 enheder conestat alfa i pulverform i 25 ml hatteglas (type 1 glas) med prop (silikoniseret
klorobutyl-gummi) og afrivningsforsegling (aluminium og farvet plast).
Pakningsstarrelse af 1 stk.

6.6  Regler for bortskaffelse

Hvert haetteglas Ruconest er kun til engangsbrug.
Der skal anvendes aseptisk teknik under rekonstitution, kombinering og blanding af oplgsningerne.

Rekonstitution

Hvert hatteglas Ruconest (2100 E) skal rekonstitueres med 14 ml vand til injektionsvasker. Vand til
injektionsvaesker skal tilfares langsomt for at undga kraftig pavirkning af pulveret og blandes
forsigtigt for at minimere skumdannelse i oplgsningen. Den rekonstituerede oplgsning indeholder
150 E/ml conestat alfa og fremstar som en klar og farvelgs oplgsning.

Den rekonstituerede oplgsning i hvert hetteglas skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning. En
oplgsning med partikler eller misfarvning ma ikke anvendes. Laegemidlet skal anvendes omgaende (se
pkt. 6.3).

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.



7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holland

8. MARKDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/641/001

9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for fgrste markedsfaringstilladelse: 28. oktober 2010

Dato for seneste fornyelse: 18. september 2015

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Ruconest findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu/.




1. LAGEMIDLETS NAVN

Ruconest 2100 Enheder pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Pulverhatteglas
Et haetteglas indeholder 2100 enheder conestat alfa svarende til 2100 enheder pr. 14 ml efter

rekonstitution eller en koncentration pa 150 enheder/ml.

Conestat alfa er en rekombinant analog til den humane C1-esterase-inhibitor (rhC1-INH), som
fremstilles ved hjeelp af rekombinant DNA-teknologi i meelken fra transgene kaniner.

1 enhed conestat alfa-aktivitet defineres som svarende til den C1-esteraseheemmende aktivitet, der
findes i 1 ml poolet, normal plasma.

Hjeelpestof med kendt virkning:
Hvert pulverhetteglas indeholder ca. 19,5 mg natrium.
Alle hjalpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning.
Hvidt til off-white pulver.

Solvensen er en klar, farvelgs vaeske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Ruconest er indiceret til akut anfaldsbehandling af angiogdem hos voksne, unge og bern (fra 2 ar og
derover) med herediteert angiogdem (HAE) pa grund af C1-esterase-inhibitor-mangel.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Ruconest skal pabegyndes under ledelse og overvagning af en laege, som har erfaring
med diagnosticering og behandling af herediteert angiogdem.

Dosering hos voksne, unge og bgrn fra 2 &r og derover
Legemsveegt op til 84 kg
- Enintravengs injektion pa 50 E/kg legemsvagt.

Legemsvagt pa 84 kg og derover
- Enintravengs injektion pa 4200 E (2 htteglas).

| de fleste tilfelde er en enkelt dosis Ruconest tilstreekkelig til behandling af et akut anfald af
angiogdem. | tilfzelde af utilstreekkelig klinisk respons kan en yderligere dosis (50 E/kg legemsvaegt og
op til 4200 E) administreres (se pkt. 5.1).

- Hos voksne og unge kan en ekstra dosis administreres, hvis patienten ikke har reageret
tilfredsstillende efter 120 minutter.

- Hos bgrn kan en ekstra dosis administreres, hvis patienten ikke har reageret tilfredsstillende efter
60 minutter.
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Der mé ikke administreres mere end to doser inden for 24 timer.

Dosisberegning
Bestem patientens veegt.

Legemsveegt op til 84 kg
- For patienter, som vejer op til 84 kg, beregnes den mangde, som skal administreres, i
overensstemmelse med nedenstaende formel:

Volumen, som skal _ legemsvegt (kg) gange 50 (E/kq)  _ legemsvagt (kg)
administreres (ml) - 150 (E/ml) - 3

Legemsvagt pa 84 kg og derover
- For patienter, som vejer 84 kg eller derover, er den ngdvendige mangde til administration 28 ml
svarende til 4200 E (2 heetteglas).

Padiatrisk population

Ruconest kan anvendes til padiatriske patienter (2 ar og derover) i samme dosis som til voksne (50
E/kg legemsveeg).

Ruconests sikkerhed og virkning hos bgrn under 2 ar (ar) er ikke klarlagt. Der findes ingen kliniske
data.

/ldre (265 ar)

Data fra patienter over 65 ar er begransede.
Der findes ingen begrundelse for, at patienter over 65 ar reagerer anderledes over for behandling
medRuconest.

Nyrelidelse
Dosisregulering er ikke ngdvendig for patienter med nyrelidelse, da conestat alfa ikke gennemgar

renal clearance.

Leverlidelse

Der er ingen klinisk erfaring med Ruconest hos patienter med. Leverlidelser kan forleenge
plasmahalveringstiden for conestat alfa, men dette anses ikke for at veere et klinisk problem. Der kan
ikke gives anbefaling om dosisregulering.

Administration

Til intravengs anvendelse.

Ruconest skal administreres af sundhedspersonale, indtil patienten (eller stattepersonen) er i stand til
at administrere leegemidlet selv efter at have modtaget en grundig oplering, og det er aftalt med
sundhedspersonalet.

For instruktioner om rekonstitution af Ruconest fer administration, se pkt. 6.6.

Den péakraevede mangde af den rekonstituerede oplgsning skal administreres som en langsom
intravengs injektion over ca. 5 minutter.

4.3 Kontraindikationer
o Kendt eller mistanke om allergi over for kaniner (se pkt. 4.4)
o Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt.

6.1

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden for biologiske leegemidler skal de administrerede produkters navn og
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batchnummer tydeligt registreres.

Conestat alfa udvindes af malken fra transgene kaniner og indeholder spor af kaninprotein. Far
pabegyndelse af behandlingen med Ruconest skal patienterne sparges om tidligere kontakt med
kaniner og om tegn og symptomer, der kan tyde pa en allergisk reaktion.

Overfglsomhedsreaktioner kan ikke udelukkes og kan have symptomer, som ligner angiogdemanfald.
Alle patienter skal ngje overvages og omhyggeligt observeres for ethvert symptom pa overfglsomhed
under og efter administrationsperioden. Patienterne skal informeres om tidlige tegn pa
overfglsomhedsreaktioner, f.eks. neeldefeber, generel urticaria, trykken for brystet, hveesende
vejrtraekning, hypotension og anafylaksi. Hvis disse symptomer opstar efter administrationen, skal
leegen kontaktes.

| tilfeelde af anafylaktiske reaktioner eller shock skal der ydes farstehjeelp.

Selvom krydsreaktion mellem komalk og kaninmalk anses for usandsynligt, kan muligheden for en
sadan krydsreaktion hos en patient, der har tegn pa klinisk allergi over for komalk ikke udelukkes, og
patienten bar observeres for tegn og symptomer pa overfglsomhed efter Ruconest administration.

Tromboemboliske haendelser

Der er indberetninger om alvorlige arterielle og vengse tromboemboliske haendelser ved den
anbefalede dosis af plasmabaserede C1-esteraseheemmere hos patienter med kendte risikofaktorer
(f.eks. katetre a demeure, tidligere trombose i anamnesen, underliggende aterosklerose, anvendelse af
oral kontraception eller visse androgener, morbid adipositas, immobilitet). Patienter med kendte
risikofaktorer skal overvages tt.

Natrium
Hvert hatteglas Ruconest indeholder 19,5 mg natrium. Dette skal tages i betragtning hos patienter pa
saltfattig diet.

Hjemmebehandling og selvadministration

Der findes kun begraensede data vedrgrende brugen af dette leegemiddel til hjemmebehandling eller
selvadministration. Potentielle risici, der er forbundet med hjemmebehandling, er relateret til
administrationen savel som handteringen af bivirkninger, specielt hypersensivitet. En beslutning om
enkeltpatienters hjemmebehandling skal tages af den behandlende lsege, som skal sgrge for grundig
oplaring og serge for, at brugen gennemgas med jeevne mellemrum.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfart interaktionsstudier.

Faglitteraturen indikerer en interaktion mellem vaevsplasminogenaktivator (tPA) og C1-INH, som
indeholder medicin. Ruconest ma ikke administreres samtidigt med tPA.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet og amning

Der er ingen erfaring med brug af Ruconest hos gravide og ammende kvinder.

| et dyreforsgg blev der observeret reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Ruconest bgr ikke anvendes
under graviditeten eller amning, medmindre den behandlende leege skanner, at fordelene opvejer de
mulige ricisi.

Fertilitet
Der er ingen data om virkningerne af Ruconest pa den mandlige eller kvindelige fertilitet.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner
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Baseret pa den kendte farmakologi og bivirkningsprofilen for Ruconest forventes der ingen virkning
pa evnen til at fare motorkaretgjer og betjene maskiner. Der er dog rapporteret om hovedpine, vertigo
og svimmelhed efter brug af Ruconest, men det kan ogsa forekomme som falge af et anfald af HAE.
Patienterne bar rades til ikke at betjene maskiner eller fare motorkaretgj, hvis de oplever hovedpine,
vertigo eller svimmelhed.

4.8  Bivirkninger
Resume af sikkerhedsprofilen

Et tilfelde af overfalsomhed blev observeret i klinisk forsgg med Ruconest. Den mest almindelige
bivirkning observeret efter administration af Ruconest er kvalme.

Oversigt over bivirkninger

Bivirkninger indsamlet fra kliniske forsgg med Ruconest til behandling af akutte HAE-anfald samt
overvagning efter markedsfaring er anfart i nedenstaende tabel. | de kliniske forsag var forekomsten
af bivirkninger ensartet for alle dosisgrupper og ggedes ikke ved gentagne administrationer.

Frekvensen af bivirkninger i nedenstaende tabel er defineret ved brug af falgende konvention:
Meget almindelig (>1/10),

Almindelig (>1/100 til <1/10),

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100),

Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000),

Meget sjelden (>1/10.000),

Ikke kendt, (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data).

System-organklasse Bivirkninger Hyppighed
Hovedpine Ikke almindelig
Hypoeestesi Ikke almindelig
Svimmelhed Ikke almindelig
@re og labyrint Aurikuleer haevelse Ikke almindelig
Luftveje, thorax og Halsirritation Ikke almindelig
mediastinum
Kvalme Almindelig
Diarré Ikke almindelig
Mave-tarm-kanalen - —
Abdominalt ubehag Ikke almindelig
Oral pareestesi Ikke almindelig
Hud og subkutane vav Urticaria Ikke almindelig
Anafylaksi* Ikke almindelig
Immunsystemet -
Overfglsomhedsreaktioner* Ikke kendt

Yderligere oplysninger kan ses i pkt. 4.4

Padiatrisk population

| det kliniske udviklingsprogram blev 37 barn og unge (fra 5 til 17 ar) med HAE behandlet for 124
akutte anfald af angiogdem. Hyppighed, type og sveerhedsgrad af bivirkninger hos bgrn og unge
svarede til dem hos voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger
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Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9  Overdosering

Der er ingen tilgeengelig klinisk information om overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre heematologiske midler, midler til arvelig angiogdem, ATC-
kode: BO6ACO04.

Det plasmabaserede protein C1-INH er hovedregulatoren for aktivering af kontakt- og
komplementsystemerne in vivo. HAE-patienterne har en heterozygot defekt i plasmaproteinet C1-INH.
Som falge heraf kan de lide af ukontrollabel aktivering af kontakt- og komplementsystemet med
dannelse af inflammatoriske mediatorer. Dette kommer klinisk til udtryk ved forekomsten af akutte
anfald af angiogdem.

Conestat alfa, rekombinant human komplementkomponent 1 (C1) esteraseheemmer (rhC1-INH), er en
analog til human C1INH og udvindes af malken fra kaniner, som udtrykker det gen, som koder for
human C1-INHC1INH. Aminosyresekvensen for conestat alfa er den samme som for endogen C1-
INHCLINH.

C1-INH udgver en hemmende virkning pa adskillige proteaser (targetproteaser) i kontakt- og
komplementsystemerne. Virkningen af conestat alfa pa fglgende targetproteaser blev bedgmt in vitro:
aktiverede C1’er, kallikrein, faktor XIla og faktor Xla. Inhibitionskinetik viste sig at vaere
sammenlignelig med den, som blev observeret for plasmaudvundet human C1-INH.

Komplementkomponenten (protein) C4 er et substrat for aktiverede C1’er. Patienter med HAE har
lave niveauer af C4 i kredslgbet. Hvad angar plasmaudvundet C1-INH, viser farmakodynamiske
virkninger af conestat alfa pa C4 dosisafhangig genetablering af komplement-homeostase hos HAE-
patienter med et plasma C1-INH aktivitetsniveau pa over 0,7 E/ml, hvilket er den nedre granse i
normalomradet. Hos HAE-patienter gger Ruconest ved en dosis pa 50 E/kg plasmaaktiviteten af C1-
INH til over 0,7 E/ml i ca. 2 timer (se pkt. 5.2).

Virkningen og sikkerheden af Ruconest til behandling af akutte anfald af angiogdem hos unge og
voksne patienter med HAE er blevet evalueret i to dobbelt-blindede randomiserede placebo-
kontrollerede og fire dbne kliniske undersggelser. Doserne, som blev evalueret i de kliniske
undersggelser, startede fra et enkelt heetteglas pa 2100 U (svarende til 18-40 E/kg) til 50 og 100 E/kg.
Virkningen af Ruconest til behandling af akutte anfald af angiogdem blev pavist ved signifikant
kortere tid til begyndende lindring af symptomerne, til minimale symptomer og fa terapeutiske fejl.
Tabellen nedenfor viser resultaterne (primare og sekundzre endepunkter) af de to randomiserede
kontrollerede forsag:

Tid (minutter) til Tid (minutter) til
Studie Behandling begyndende lindring minimale symptomer
median (95 % CI) median (95 % CI)
C11205RCT 100 E/kg 68 (62, 132) 245 (125, 270)
n=13 p = 0,001 p = 0,04
50 E/kg 122 (72, 136) 247 (243, 484)
n=12 p < 0,001

14




Saltvand 258 (240, 495) 1101 (970, 1494)
n=13
C11304 RCT 100 E/kg 62 (40, 75) 480 (243, 723)
n =16 p = 0,003 p = 0,005
Saltvand 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)
n=16

Resultaterne af de abne studier var i overensstemmelse med ovenstaende data og understatter gentagen
brug af Ruconest til behandling af efterfalgende anfald af angiogdem.

| de randomiserede, kontrollerede studier naede 39/41 (95 %) af patienter, som blev behandlet med
Ruconest, tidspunktet for begyndende lindring inden for 4 timer. | et dbent studie ndede 146/151 (97
%) af anfald, som blev behandlet med en enkelt dosis pa 50 E/kg, tidspunktet for begyndende lindring
inden for 4 timer. En yderligere dosis pa 50 E/kg blev givet for 17/168 (10 %) anfald.

Peediatrisk population

Born

| et dbent studie med 20 barn med HAE (fra 5 til 14 ar) ndede 64/67 (96 %) af anfald, som blev
behandlet med en enkelt dosis pa 50 E/kg, tidspunktet for begyndende lindring inden for 4 timer. En
yderligere dosis pa 50 E/kg blev givet for 3/73 (4 %) anfald.

Unge
Ti unge HAE-patienter (fra 13 til 17 ar) blev behandlet med 50 E/kg mod 27 akutte anfald af
angiogdem og 7 (fra 16 til 17 ar) med 2100 E ved 24 akutte anfald af angiogdem.

Virknings- og sikkerhedsresultaterne hos bgrn og unge var i overenstemmelse med resultaterne hos
voksne.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling
Ingen formelle distributionsundersggelser er gennemfart. Distributionsmangden af conestat alfa var

ca. 3 1i forhold til plasmavolumen.

Biotransformation og elimination
Baseret pa dyreforsgg elimineres conestat alfa fra blodcirkulationen af leveren via receptormedieret
endocytose efterfulgt af komplet hydrolyse/nedbrydning.

Efter administration af Ruconest (50 E/kg) til asymptomatiske HAE-patienter blev der observeret et
Crmaks. Pa 1,36 E/ml. Halveringstiden for elimination af conestat alfa var ca. 2 timer.

Ekskretion
Der er ingen ekskretion, da conestat alfa elimineres fra blodcirkulationen via receptormedieret
endocytose efterfulgt af komplet hydrolyse/nedbrydning i leveren.

Peediatrisk population

Barn

Efter at have faet en conestat alfa-dosis pa 50 E/kg havde i alt 18/20 bgrn koncentrationer af
funktionel C1-INH, som var >70 % af normalen (den laveste grense af det normale interval) pa
tidspunkterne for 5 minutter og/eller 2-4 timer efter dosering. Det aritmetriske funktionelle gennemsnit
for C1-INH Crax det farste anfald var 123 % af normalen (interval 62 % til 168 %), og AUCo.3 var 171
% af normalen (interval 95 % til 244 %).

En populations-PK-model viser, at en dosis pa 50 E/kg vil opna koncentrationer af funktionel C1-INH,
som ligger pa >70 % af normalen hos 96 % bern i alderen 2 til <13 &r og hos 90,5 % bern i alderen 2
til <5 ar.
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5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser, at der ikke er grund til bekymring for sikkerheden ved brug af conestat alfa til
mennesker. Dette er baseret pa undersggelser af sikkerhedsfarmakologi, enkelt-dosis-toksisitet, to-
ugers subkronisk toksicitet og lokal tolerance hos forskellige dyrearter inklusive rotter, hunde, kaniner
og cynomolgusaber. Genotoksicitet og karcinogenicitet forventes ikke.

Embryofgtale undersggelser af rotte og kanin; Daglige enkelt-doser af vehikel eller

625 E/kg/administration af conestat alfa blev administreret intravengst til parrede rotter og kaniner. |
undersggelsen af rotter var der ingen misdannede fostre hverken i conestat alfa-gruppen eller i
kontrolgruppen. | en undersggelse af embryotoksisitet hos kaniner blev der observeret en stigning i
forekomsten af fatale hjertekardefekter (1,12 % i behandlingsgruppen mod 0,03 % i historiske
kontroller) for dyr, som fik administreret conestat alfa.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Pulverhetteglas:
Saccharose

Natriumcitrat (E331)
Citronsyre

Solvenshatteglas:
Vand til injektionsveesker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
43r.

Rekonstitueret oplgsning

Kemisk og fysisk stabilitet i brug er pavist i 48 timer ved temperaturer mellem 5 °C og 25 °C. Ud fra et
mikrobiologisk synspunkt skal praeparatet anvendes omgaende. Hvis praeparatet ikke straks anvendes,
er opbevaringstider under brug og forhold far brug brugerens ansvar og ma normalt ikke vare laengere
end 24 timer ved temperaturer fra 2 til 8 °C, medmindre rekonstitution har fundet sted under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4  Serlige opbevaringsforhold

Pulverhetteglas:
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Solvenshetteglas:
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstaerrelser

16



Pulverhatteglas: 2100 enheder conestat alfa i pulverform i heetteglas (type 1 glas) med prop
(silikoniseret klorobutyl-gummi) og afrivningsforsegling (aluminium og farvet plast).

Solvenshatteglas: 20 ml vand til injektionsvaesker i heetteglas (type 1 glas) med prop (silikoniseret
klorobutyl-gummi) og afrivningsforsegling (aluminium og farvet plast).

Hvert administrationskit indeholder:

- 1 pulverhatteglas

- 1 solvenshatteglas

- 2 heetteglasadaptere

- 1sprgjte

- linfusionssat med 35 cm slange og 25G nal
- 2 alkoholswabs

- 1steril ikke-vaevet tampon

- 1selvklaebende plaster

6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering

Forberedelse og handtering

Hvert heetteglas Ruconest er kun til engangsbrug.

Ruconest er beregnet til intravengs anvendelse efter rekonstitution i vand til injektionsvasker. Der skal
anvendes aseptisk teknik under rekonstitution, kombinering og blanding af oplasningerne.

Rekonstitution

1. Hvert haetteglas Ruconest (2100 E) skal rekonstitueres med 14 ml solvens.

2. Gummipropperne pa pulver- og solvenshatteglassene desinficeres, og der settes en
heetteglasadapter i hvert pulver- og solvenshatteglas, som klikkes fast i haetteglassets munding.

3. Sprajten sattes fast pa adapteren pa solvenshatteglasset og drejes i urets retning, indtil den lases
fast. Traek 14 ml solvens op. Friger sprgjten fra adapteren ved at dreje den mod uret, og kasser
haetteglasset med adapteren.

4. Seet sprajten med solvens fast pa adapteren pa pulverhatteglasset og drej den i urets retning,
indtil den lases fast. Solvensen skal tilsattes langsomt for at undga en kraftig pavirkning af
pulveret, og der blandes forsigtigt for at undga skumdannelse i oplgsningen. Sprajten skal blive
siddende i adapteren. Gentag trin 3 og 4, hvis du skal forberede en yderligere oplgsning (dette
kraever et yderligere kit).

5. Den rekonstituerede oplgsning indeholder 150 E/ml conestat alfa og er klar og farvelgs. Den
rekonstituerede oplgsning i hvert hetteglas skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning.
En oplgsning med partikler eller misfarvning ma ikke anvendes. Lidt skumdannelse er
acceptabelt. Leegemidlet skal anvendes omgaende (se pkt. 6.3).

Administration

1. Treek det gnskede volumen af den forberedte oplasning op. Der ma ikke traekkes mere end
14 ml op i hver sprgjte. Las sprajten (sprajterne) op ved at dreje mod urets retning, og kasser
haetteglasset med adapteren.

2. Seet infusionsszttet pa adapteren og drej i urets retning, indtil det Iases fast. Hold sprajten med
spidsen pegende opad, og tryk forsigtigt pa stemplet for at fylde infusionsszttet op med
oplgsningen.

3. Desinficer injektionsstedet med en alkoholswab. Fjern nalehztten fra infusionsszttets nal og far
forsigtigt nalen ind i venen.

4. Serg for, at staseslangen (arepressen) lgsnes. Injicer forsigtigt oplgsningen ind i venen — injicer
over en tidsperiode pa 5 minutter.

5. Huvis to sprgjter forberedes: fold slangerne sammen for at forhindre tilbagelab, skru den tomme
sprgjte af infusionssattet (mod urets retning) og erstat den med den neeste sprgjte. Injicer
forsigtigt oplgsningen fra den naste sprgjte.

Bortskaffelse
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Det brugte infusionssaet med nal, eventuel ubrugt oplagsning, sprajte og tomt haetteglas skal bortskaffes

pa en sikker made i en dertil egnet medicinsk affaldsspand, eftersom disse materialer kan udgare en

fare for andre, hvis de ikke bortskaffes pa en korrekt made. Er kun til engangsbrug.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holland

8. MARKDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/641/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for fgrste markedsfaringstilladelse: 28. oktober 2010

Dato for seneste fornyelse: 18. september 2015

10. DATO FOR £ £NDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Ruconest findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu/.
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BILAG II

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRJRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne af det biologisk aktive stof

Sanofi Winthrop Industrie
Route d'Avignon

Aramon 30390

Frankrig

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDREFORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

) Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa den europaiske webportal for legemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger

vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul

1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
o pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur
o nar risikostyringssystemet e&ndres, sarlig som falge af at der er modtaget nye oplysninger, der
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kan medfgre en vasentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Fagr markedsfgring af produktet i hvert medlemsland skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen na
til enighed om oplysningsmaterialets indhold og format med de relevante nationale myndigheder.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal, pa markedsferingstidspunktet, sgrge for at give
informationspakken til alle leeger som forventes at ordinere Ruconest.

Informationspakken skal indeholde falgende:

Produktresumé og indlaegsseddel for Ruconest.

Oplysningsmateriale til sundhedspersonalet.

Oplysningsmateriale til ikke uddannet sundhedspersonale.

Dagbog skal udleveres til patienterne for de modtager Ruconest.
Kopier af patientkort, som skal gives til patienter, far de far Ruconest.

Uddannelsesmaterialet til sundhedspersonalet skal indeholde information om fglgende vigtige punkter:

Behandling med Ruconest skal pabegyndes under ledelse og overvagning af en leege, som har
erfaring med diagnosticering og behandling af herediteert angiogdem.

Patienter, som behandles med Ruconest, skal overvages for kliniske tegn og symptomer pa
overfglsomhed under administrationen. Akut medicinsk behandling skal veere umiddelbart
tilgeengelig i tilfeelde af anafylaktiske reaktioner eller shock.

Det faktum, at Ruconest er udvundet af malken fra transgene kaniner og indeholder spor af
kaninprotein (vaertsrelaterede urenheder - Host Related Impurities, HRI).

Ruconest er kontraindiceret for alle patienter med kendt kaninallergi eller med mistanke om
kaninallergi.

Patienter med klinisk evidens for komelksallergi kan have antistoffer, som krydsreagerer med
urenhederne fra kaninmalken i Ruconest.

Ngdvendigheden af at informere patienterne om tidlige tegn pa overfalsomhedsreaktioner
herunder naldefeber, generel urticaria, trykken for brystet, hvaesende vejrtreekning, hypotension
og anafylaksi, og at de skal kontakte laegen, hvis disse symptomer opstar.

Den potentielle risiko for en immunkompleks-medieret type 111 overfglsomhedsreaktion pa
grund af dannelsen af antistoffer direkte mod HRI. Radgivning om laboratorietestprogrammet
vedrgrende immunogenicitet til registrering af disse antistoffer for at falge op pa mistanke om
immunkompleks medieret sygdom og om den procedure, som skal falges for indsamling og
fremsendelse af blodprave til virksomhedens centrale laboratorium. Disse tests skal tilbydes
uden beregning.

Risikoen for dannelse af anti-C1-INH-antistoffer og dermed den potentielle risiko for dannelse
af neutraliserende antistoffer. Radgivning om laboratorietestprogrammet vedrarende
immunogenicitet tilbudt af virksomheden for at fglge op pa mistanke om udvikling af
neutraliserende antistoffer og om den procedure, som skal falges for indsamling og
fremsendelse af blodprave til virksomhedens centrale laboratorium. Disse tests skal tilbydes
uden beregning.

Der er begraensede data vedrgrende brugen af dette leegemiddel til hjemmebehandling eller
selvadministration.
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En beslutning om, hvorvidt den enkelte patient skal have hjemmebehandling, skal tages af den
behandlende lzge.

Ruconest er udelukkende godkendt til akutte anfald af herediteert angiogdem.

Det er legens ansvar at give patienten eller en stgtteperson instruktioner og treening i
administrationen uden for et klinisk miljg.

Oplaringen, der gives, skal indeholde fglgende elementer:

- Forholdsregler for opbevaring

- Dosisberegning og indikation (dvs. udelukkende akutte HAE anfald)

- Forberedelse af en dosis Ruconest (50 E/kg. og op til 4200 E) ved rekonstitution af et eller to
haetteglas

- Rekonstitutionsmetode for hvert pulverhatteglas

- Teknik til intravengs injektion

- Vejledning i brug af en ekstra dosis Ruconest

- Instruktion om gjeblikkeligt at s@ge leegehjeelp i tilfeelde af, at et forsgg pa at fa adgang til en
vene mislykkes, i tilfeelde af manglende effekt, i tilfeelde af enhver form for bivirkning,
herunder overfalsomhed eller efter selvadministration af Ruconest i tilfelde af et akut
laryngealt HAE-anfald.

- Instruktion i handtering af mulige leegemiddelbivirkninger, herunder en akut
overfglsomhedsreaktion

- Information om ngdvendigheden af at fgre en dagbog, hvori hver hjemmebehandling
dokumenteres og om at medbringe den ved hvert leegebesgg. Den dokumenterede
information skal indeholde:
- Dato og tidspunkt for behandlingen
- Batchnummer og dosis
- Effekt af behandlingen
- Eventuelle bivirkninger

Det er leegens ansvar at fa bekreftet, at den ikke uddannede sundhedsperson har faet tilleert sig
alle de ngdvendige ferdigheder, og at Ruconest vil blive administreret pa en sikker og effektiv
made udenfor det sundhedsprofessionelle miljg.

At oplyse om eksistensen af et postmarketing register med en opfordring til sundhedspersonalet
om at indtaste patientoplysninger heri.

Uddannelsesmaterialet til ikke uddannet sundhedspersonale skal indeholde information om fglgende

vigtige punkter:

Der findes kun begreensede data vedrgrende brugen af dette leegemiddel til hjemmebrug eller
selvadministrering.

For nogle patienter kan laegen beslutte, at Ruconest ma administreres af en ikke uddannet
sundhedsperson, som f.eks. et familiemedlem eller ved selvadministration udenfor et klinisk
miljg.

Ruconest er udelukkende godkendt til akutte anfald af herediteert angiogdem.

Den ikke uddannede sundhedsperson skal veere i besiddelse af de ngdvendige ferdigheder, for
Ruconest kan administreres sikkert og effektivt udenfor et sundhedsprofessionelt miljg.

Opleringen skal indeholde falgende elementer:

- Forholdsregler for opbevaring

- Dosisberegning og indikation (dvs. udelukkende akutte HAE anfald)

- Forberedelse af en dosis Ruconest (50 E/kg. og op til 4200 E) ved rekonstitution af et eller to
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haetteglas

Rekonstitutionmetode for hvert pulverhatteglas

Teknik til intravengs injektion

Indgivelsesmetode og hastighed af administrationen af en dosis Ruconest

Vejledning i brug af en ekstra dosis Ruconest

Instruktion om gjeblikkeligt at sage leegehjelp i tilfelde af, at et forsgg pa at fa adgang til en
vene mislykkes, i tilfelde af manglende effekt, i tilfeelde af enhver form for bivirkning,
herunder overfalsomhed eller efter selvadministration af Ruconest i tilfelde af et akut
laryngealt HAE-anfald.

- Instruktion i handtering af mulige leegemiddelbivirkninger, herunder en akut

overfglsomhedsreaktion

- Information om ngdvendigheden af at fgre en dagbog hvori hver hjemmebehandling

dokumenteres og om at medbringe den ved hvert leegebesgg. Den indsamlede information
skal indeholde:

- Dato og tidspunkt for behandlingen

- Batchnummer og dosis

- Effekt af behandlingen

- Eventuelle bivirkninger

Patientens dagbog skal indeholde fglgende elementer:

Dato og tidspunkt for behandling
Batch nummer og dosis

Effekt af behandlingen
Eventuelle bivirkninger

Patientkortet skal indeholde fglgende hovedelementer:

At patienten far Ruconest til behandling af et akut anfald af herediteert angiogdem.

At Ruconest udvindes af malken fra transgene kaniner og indeholder spor af kaninprotein.
Vigtigheden af, at der monitoreres for kliniske tegn og symptomer pa overfglsomhed, og at
patienten skal sgge gjeblikkelig legehjalp, hvis sadanne symptomer udvikles under eller efter
behandling med Ruconest.

At patienterne skal bzre kortet pa sig og altid vise det til det sundhedspersonale, som behandler
for akutte anfald af herediteert angiogdem.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED HAETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ruconest 2100 Enheder Pulver til injektionsvaske, oplgsning
conestat alfa

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et haetteglas indeholder 2100 E conestat alfa svarende til 2100 E/14 ml efter rekonstitution eller en
koncentration pa 150 E/ml.

| 3. LISTE OVER HIAELPESTOFFER

Hjeelpestoffer:
Saccharose,
Natriumcitrat (E331),
Citronsyre.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Pulver til injektionsveske, oplgsning.
1 heetteglas.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

| 8.  UDL@BSDATO

EXP

9. SZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.
Haetteglasset skal opbevares i den originale yderpakning for at veere beskyttet mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/641/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14,  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15.  INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Ruconest

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR -MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ADMINISTRATIONSKIT YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ruconest 2100 Enheder Pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
conestat alfa

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et pulverhatteglas indeholder 2100 E conestat alfa svarende til 2100 E/14 ml efter rekonstitution eller
en koncentration pa 150 E/ml.

| 3. LISTE OVER HIAELPESTOFFER

Hjeelpestoffer:
Saccharose,
Natriumcitrat (E331),
Citronsyre.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning.
Et administrationskit indeholder:

1 pulverhatteglas

1 solvenshetteglas

2 heetteglasadaptere

1 kanyle

1 infusionssaet med kanyle
2 alkoholswabs

1 steril ikke-veevet tampon
1 selvkleebende plaster

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse.
Til engangsbrug.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgengeligt for barn.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar pulverhztteglasset i den ydre karton for at beskytte det mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/641/002

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.  INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Ruconest

17. ENTYDIG INDENTIFIKATOR-2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
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PC:

SN:
NN:
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ADMINISTRATIONSKIT KARTON MED HAETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ruconest 2100 Enheder Pulver til injektionsvaske, oplgsning
conestat alfa

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et haetteglas indeholder 2100 E conestat alfa svarende til 2100 E/14 ml efter rekonstitution eller en
koncentration pa 150 E/ml.

| 3. LISTE OVER HIAELPESTOFFER

Hjeelpestoffer:
Saccharose,
Natriumcitrat (E331),
Citronsyre.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Pulver til injektionsveske, oplgsning.
1 heetteglas.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

| 8.  UDL@BSDATO

EXP

9. SZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Haetteglasset skal opbevares i den originale yderpakning for at veere beskyttet mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/641/002

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14,  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.  INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Ruconest

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR -MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

PULVERHATTEGLASETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ruconest 2100 Enheder

Pulver til injektionsvaske, oplagsning
conestat alfa

Til IV-anvendelse.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VZAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

2100 E conestat alfa.
Efter rekonstitution med 14 ml vand til injektionsveesker indeholder oplgsningen 150 E conestat alfa
pr. mi

6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

SOLVENSHAETTEGLASETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til Ruconest
Vand til injektionsvaesker

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM V/AEGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

20 ml

| 6.  ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Ruconest 2100 Enheder Pulver til injektionsveeske, oplgsning
conestat alfa

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lsegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Spearg laegen, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her.
Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, fer du begynder at bruge Ruconest
3. Sadan skal du bruge Ruconest

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Ruconest indeholder det aktive stof conestat alfa. Conestat alfa er en rekombinant (ikke blodafledt)
form for human C1 inhibitor (rhC1-INH).

Ruconest er beregnet til voksne, unge og barn (fra 2 ar og derover) med en sjalden arvelig
blodsygdom, som kaldes herediteert angiogdem (HAE). Disse patienter mangler proteinet C1-inhibitor
i blodet. Dette kan fare til gentagne anfald af haevelse, mavesmerter, vejrtreekningsbesveaer og andre
symptomer.

Ruconest gives for at afhjelpe manglen pa C1-inhibitor og lindre symptomerne fra et akut anfald af
HAE.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Ruconest

Brug ikke Ruconest

o hvis du er eller tror du er allergisk over for kaniner.

o hvis du er allergisk over for conestat alfa eller et af de gvrige indholdsstoffer i Ruconest
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, far du bruger Ruconest.

Hvis du oplever allergiske reaktioner, f.eks. neldefeber, udslet, klge, svimmelhed, hveesende
vejrtreekning, andedraetsbesveer, eller hvis tungen heever efter du har faet Ruconest, skal du straks sgge
leegehjelp, saledes at symptomerne pa den allergiske reaktion straks bliver behandlet.

Far du pabegynder behandling med Ruconest, er det vigtigt, at du forteller det til legen, hvis du har
eller har haft problemer med blodpropper (trombotiske haendelser). Hvis det er tilfeeldet, bliver du
overvaget tet.

Overfglsomhedsreaktioner kan ikke udelukkes og kan have symptomer, der ligner angiogdemanfald.
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Bgrn og unge

Giv ikke dette leegemiddel til bgrn og unge under 2 ar. Ruconest er ikke undersggt hos barn yngre end
5 ar. Din lege vil afgere, om behandling af dit barn med Ruconest er hensigtsmassig. Det er
ngdvendigt at holde yderligere opsyn med dit barn for eventuelle symptomer pa allergiske reaktioner
under og efter anvendelse af leegemidlet.

Brug af anden medicin sammen med Ruconest
Forteel altid lzegen, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.

Hvis du modtager akut behandling med vaevsplasminogenaktivator (tPA) mod blodpropdannelse, ma
du ikke samtidig behandles med Ruconest.

Graviditet og amning
Det kan ikke anbefales at bruge Ruconest under graviditet eller amning.
Hvis du planlaegger at blive gravid, skal du spgrge din leege til rads, fer du tager Ruconest.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Lad veere med at kare bil eller arbejde med maskiner, hvis du fgler dig svimmel eller har hovedpine
efter brug af Ruconest.

Ruconest indeholder natrium (19,5 mg per haetteglas)
Dette bar tages i betragtning hos patienter pa saltfattig dieet.
3. Sadan skal du bruge Ruconest

Ruconest vil blive udskrevet af en leege, der har specialiseret sig i diagnosticering og behandling af
hereditaert angiogdem.

Ruconest indgives direkte i en blodare over et tidsrum pa ca. 5 minutter af din leege eller en
sygeplejerske. Din dosis, op til 2 hatteglas, udregnes pa basis af din veegt.

I de fleste tilfeelde er en enkelt dosis tilstraekkelig. Din leege kan beslutte, at der skal gives en ekstra
dosis, hvis dine symptomer ikke forbedres efter 120 minutter (for voksne og unge) eller 60 minutter
(for barn). Der ma ikke gives mere end 2 doser inden for 24 timer.

Brugsanvisningen er tydeligt angivet i leegens informationsfolder og er vedheeftet.

Er du i tvivl, sa sparg leegen eller sundhedspersonalet.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hvis symptomerne bliver veerre og/eller der udvikles udslet, opstar prikken/snurren, andedraetshesvaer
eller haevelse af ansigt eller tunge, sgg da straks leegehjelp.
Dette kan veere tegn pa, at du har udviklet allergi over for Ruconest.

Visse bivirkninger kan forekomme under behandling med Ruconest:
Almindelige: kan forekomme i op til 1 ud 10 personer
o Kvalme

Sjeeldne: kan forekomme i op til 1 ud 100 personer
. Mavesmerter, diarré
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Falelse af prikken, snurren eller fglelseslgshed i munden
Hovedpine, svimmelhed

Nedsat falesans eller faglelseslgshed i huden eller i arme eller ben
Halsirritation

Neeldefeber

Haevelse af grerne eller omradet rundt om grerne

Allergisk shock

Ikke kendt: hyppigheden er ikke kendt
o Overfglsomhedsreaktioner

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege. Dette galder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for barn.
Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og pa hetteglasetiketten efter Exp.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Fer Ruconest kan administreres af sundhedspersonale, skal det oplgses i vand til injektionsveesker.
Nar farst produktet er oplast, skal det anvendes omgaende.
Brug ikke leegemiddlet, hvis oplgsningen indeholder partikler eller er misfarvet.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Ruconest indeholder:
Aktivt stof: conestat alfa. Et haetteglas indeholder 2100 enheder (E) conestat alfa svarende til 2100
doser pr. 14 ml efter rekonstitution eller en koncentration pa 150 enheder/ml.

@vrige indholdsstoffer: saccharose, natriumcitrat (E331) og citronsyre

Udseende og pakningsstarrelser

Ruconest leveres i et enkelt heetteglas af glas, som indeholder et hvidt til off-white pulver til
injektionsveeske, oplasning. Efter at pulveret er oplgst i vand til injektionsveesker, er oplgsningen Klar
og farvelgs.

Ruconest leveres i en kartonaske, som indeholder et hatteglas.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfgringstilladelsen:
Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holland
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Fremstiller:

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holland

Denne indleegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu/.

Nedenstaende oplysninger er til leeger eller sundhedspersonale:

DOSERING OG ADMINISTRATION

Dosering
Legemsvegt op til 84 kg

- Enintravengs injektion pa 50 E/kg legemsveegt
Legemsvagt pa 84 kg og derover
- Enintravengs injektion pa 4200 E (to hetteglas).

| de fleste tilfeelde er en enkelt dosis Ruconest tilstraekkelig til behandling af et akut anfald af
angiogdem.

| tilfeelde af utilstraekkelig klinisk respons kan yderligere en dosis (50 E/kg legemsvaegt op til 4200 E)
administreres.

Der ma ikke administreres mere end to doser inden for 24 timer.

Dosisberegning
Bestem patientens veegt.

Legemsveegt op til 84 kg
- For patienter, som vejer op til 84 kg, beregnes den ngdvendige mangde, som skal administreres, i
overensstemmelse med nedenstaende formel:

Volumen,somskal _  legemsveegt (kg) gange 50 (E/kq)  _ legemsvagt (kq)
administreres (ml)  ~ 150 (E/ml) - 3

Legemsvagt pa 84 kg og derover
- For patienter, som vejer 84 kg eller derover, svarer den mangde, der skal administreres til 28 ml,
hvilket modsvarer 4200 E (2 hatteglas).

Rekonstituér hvert haetteglas med 14 ml vand til injektionsvaesker (se nedenstaende punkt om
rekonstitution).

Den rekonstituerede oplgsning i hvert heetteglas indeholder 2100 E conestat alfa ved 150 E/ml.
Den pakravede mangde af den rekonstituerede oplgsning skal administreres som en langsom
intravengs injektion over ca. 5 minutter.

REGLER FOR BORTSKAFFELSE OG ANDEN HANDTERING
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Hvert haetteglas Ruconest er kun til engangsbrug.
Der skal anvendes en aseptisk metode til rekonstitution, kombinering og blanding af oplgsningerne.

Rekonstitution

Hvert heetteglas Ruconest (2100 E) skal rekonstitueres med 14 ml vand til injektionsvasker. Vand til
injektionsvaesker skal tilfgres langsomt for at undga kraftig pavirkning af pulveret og blandes
forsigtigt for at minimere skumdannelse i oplgsningen. Den rekonstituerede oplgsning i hvert
heetteglas indeholder 2100 E conestat alfa ved 150 E/ml og fremstar klar og farvelgs.

Den rekonstituerede oplgsning i hvert heetteglas skal inspiceres for partikler og misfarvning. En
oplasning med partikler eller misfarvning ma ikke anvendes. Laegemidlet skal anvendes omgéaende.

Eventuelt ubrugt leegemiddel eller rester heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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Indleegsseddel: Information til patienten

Ruconest 2100 Enheder pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning
conestat alfa

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lsegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg laegen, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her.
Se punkt 4.

Oversigt over indleegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Ruconest
Sadan skal du bruge Ruconest

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ocoarwdE

1. Virkning og anvendelse

Ruconest indeholder det aktive stof conestat alfa. Conestat alfa er en rekombinant (ikke blodafledt)
form for human C1 inhibitor (rhC1-INH).

Ruconest er beregnet til voksne, unge og barn (fra 2 ar og derover) med en sjelden arvelig
blodsygdom, som kaldes herediteert angiogdem (HAE). Disse patienter mangler proteinet C1-inhibitor
i blodet. Dette kan fare til gentagne anfald af haevelse, mavesmerter, vejrtreekningsbesvar og andre
symptomer.

Ruconest gives for at afhjaelpe manglen pa C1-inhibitor og lindre symptomerne fra et akut anfald af
HAE.

2. Det skal du vide, fer du begynder at bruge Ruconest

Brug ikke Ruconest

o hvis du er eller tror du er allergisk over for kaniner.

o hvis du er allergisk over for conestat alfa eller et af de gvrige indholdsstoffer i Ruconest
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen, far du bruger Ruconest.

Hvis du oplever allergiske reaktioner, f.eks. naldefeber, udslat, kige, svimmelhed, hvaesende
vejrtraekning, andedraetshesveer, eller hvis tungen haver efter du har faet Ruconest, skal du straks sgge
legehjeelp, saledes at symptomerne pa den allergiske reaktion straks bliver behandlet.

Far du pabegynder behandling med Ruconest, er det vigtigt, at du forteller det til legen, hvis du har
eller har haft problemer med blodpropper (trombotiske haendelser). Hvis det er tilfeeldet, bliver du
overvaget tet.

Overfglsomhedsreaktioner kan ikke udelukkes og kan have symptomer, der ligner angiogdemanfald.
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Bgrn og unge

Giv ikke dette leegemiddel til bgrn og unge under 2 ar. Ruconest er ikke undersggt hos barn yngre end
5 ar. Din lege vil afgere, om behandling af dit barn med Ruconest er hensigtsmassig. Det er
ngdvendigt at holde yderligere opsyn med dit barn for eventuelle symptomer pa allergiske reaktioner
under og efter anvendelse af leegemidlet.

Brug af anden medicin sammen med Ruconest
Forteel altid lzegen, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.

Hvis du modtager akut behandling med vaevsplasminogenaktivator (tPA) mod blodpropdannelse, ma
du ikke samtidig behandles med Ruconest.

Graviditet og amning
Det kan ikke anbefales at bruge Ruconest under graviditet eller amning.
Hvis du planlaegger at blive gravid, skal du spgrge din leege til rads, fer du tager Ruconest.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Lad veere med at kare bil eller arbejde med maskiner, hvis du fgler dig svimmel eller har hovedpine
efter brug af Ruconest.

Ruconest indeholder natrium (19,5 mg per haetteglas)
Dette bar tages i betragtning hos patienter pa saltfattig dieet.

3. Sadan skal du bruge Ruconest

Ruconest vil blive udskrevet af en leege, der har specialiseret sig i diagnosticering og behandling af
hereditaert angiogdem.

Ruconest skal administreres af en sundhedsperson, indtil du eller din statteperson har modtaget den
ngdvendige uddannelse i at administrere Ruconest.

Ruconest skal anvendes preecis, som det er beskrevet i denne indleegsseddel, eller ifglge vejledningen,
du har modtaget af din laege eller sygeplejerske. Du skal radsperge din leege eller din sygeplejerske,
hvis du er i tvivl.

Ruconest indgives direkte i en blodare over et tidsperiode pa ca. 5 minutter. Din dosis udregnes pa
basis af din legemsvagt.

I de fleste tilfeelde er en enkelt dosis tilstreekkelig. Der kan administreres en ekstra dosis, hvis dine
symptomer ikke forbedres efter 120 minutter (for voksne og unge) eller 60 minutter (for bgrn). Der ma
ikke gives mere end 2 doser, beregnet udfra trin 7, indenfor 24 timer.

Du eller din stgtteperson ma kun sprgjte Ruconest ind, efter du eller din statteperson har modtaget
tilstreekkelig vejledning og uddannelse.

Brugsanvisning
Ruconest ma ikke blandes eller administreres sammen med andre leegemidler eller oplgsninger. | det

felgende beskrives, hvordan Ruconest-oplgsningen klargares og administreres.

Inden du starter

o Serg for, at kittet er komplet og indeholder alle komponenterne, der er angivet i punkt 6 i denne
indlaegsseddel.

o Udover kittet, skal det falgende bruges:
- Enstaseslange (arepresse)
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- Et plaster til sikring af kanylen
o Inspicer haetteglassene og andre komponenter
- Alle hatteglas skal veere forseglede med plastiklag og aluminiumshatte og uden synlige
skader, som f.eks. revner i glasset.
- Kontroller udlgbsdatoen. En kitkomponent ma aldrig anvendes, hvis udlgbsdatoen, som er
angivet pa den ydre emballage, er overskredet.
Forskellige komponenter, der findes i samme kit, kan have forskellige udlgbsdatoer.
Udlgbsdatoen, som er angivet pa den ydre emballage, svarer til udlgbsdatoen for
komponenten med den korteste udlgbsdato.
o Lad det ngdvendige antal pulver- og solvenshztteglas, ifalge trin 1, opna stuetemperatur.

Klarggring af oplgsningen

Trin 1: Renggring og andre krav

o Vask haenderne grundigt.

) Lag pulver- og solvenshztteglassene, du skal bruge, pa en flad og ren overflade.
- Hvis du vejer 42 kg eller derunder: 1 pulver- og 1 solvenshatteglas
- Hvis du vejer mere end 42 kg: 2 pulver- og 2 solvenshztteglas

o Leag hatteglasadapterne pa arbejdsoverfladen. Fjern ikke adapternes indpakning.
- 2 adaptere hvis der skal bruges 1 pulver- og 1 solvenshatteglas
- 4 adaptere hvis der skal bruges 2 pulvere- og 2 solvenshztteglas

Trin 2: Desinfektion af hatteglaspropperne
o Fjern afrivningsforseglingen af plastik fra haetten pa pulver- og solvenshztteglassene.

o Brug en alkoholswab til at desinficere alle hatteglaspropperne med, og vent i mindst 30
sekunder, indtil propperne er tarre.

o Efter desinfektion ma propperne ikke berares med fingrene eller med noget andet.

Trin 3: Montering af adapterne pa hetteglassene

o Tag en indpakket adapter i den ene hand, og fjern Iaget. Adapteren skal forblive i
plastikindpakningen.

o Seet adapteren ovenpa et pulverhatteglas og prik hul i proppen, indtil den klikkes fast pa
heettglassets munding.
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o Lad indpakningen blive siddende pa adapteren, indtil du seetter kanylen pé i trin 4 og 5.

o Gentag de ovennavnte trin, ndr adapteren skal monteres pa solvenshatteglasset. Alle adaptere,
der leveres i Kittet, er ens.

) Hvis du skal bruge yderligere et pulverhatteglas og et solvenshetteglas, gentages de
ovennavnte trin.

Trin 4: Optraekning af oplgsningen
. Tag en steril nal ud af pakningen.
) Fjern indpakningen fra adapteren pa solvenshztteglasset.

7

) Hold adapteren med én hand. Med den anden hand szttes sprajten pa og sikres ved at dreje den

med urets retning, indtil den stopper.

o Vend alt pa hovedet — solventhatteglas med adapter og spregjte. Mens det holdes lodret, treekkes
14 ml solvent langsomt op.
Hvis der forekommer luftbobler, skal disse minimeres sa meget som muligt, ved forsigtigt at
banke pa sprejten og leegge et forsigtigt tryk pa den ved at skubbe stemplet ind i sprajten.
Fortseet med at fylde de 14 ml oplgsning i sprgjten.
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) Aflas sprgjten fra adapteren ved at dreje den mod urets retning.
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) Lad resten af oplgsningen blive i hatteglasset, og kasser hatteglasset.
) Leg sprajten pa arbejdsoverfladen, og sarg for at overfladen eller andre genstande ikke kommer
i bergring med sprgjtens spids.

Trin 5: Tilseetning af solvens til pulveret og dannelse af en oplgsning

o Fjern indpakningen fra adapteren pa pulverhatteglasset.

) Tag fat i spragjten med solvens, som du forberedte i trin 4.

) Hold adapteren med den anden hand, og set spregjten pa. Fastger sprgjten ved at dreje den med
urets retning, indtil den stopper.

o Skub langsomt solvensen ind i pulverhatteglasset i én bevaegelse for at minimere
skumdannelse.

o Lad sprojten blive siddende péa adapteren og "hvirvl” forsigtigt hactteglasset rundt i ca. et halvt
minut. Ryst ikke. Efter det er hvirvlet rundt, skal hatteglasset ligge pa arbejdsoverfalden i flere
minutter, indtil oplgsningen er blevet klar. Hvis der stadig er pulver, der ikke er oplgst, gentages
proceduren.
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Gentag trin 4 og 5 hvis du skal brug en oplgsning mere.

Trin 6: Kontrollér den(de) klargjorte oplasning(er)

Kontroller om pulveret i hatteglasset (heetteglassene) er helt oplgst, og at spragjtestemplet er
trykket helt i bund.

Nar pulveret er oplgst, er oplgsningen klar og farvelgs.

Oplgsningen ma ikke bruges, hvis den er slgret, indeholder partikler eller har &ndret farve.
Informer sundhedspersonalet, hvis det er tilfaldet. Lidt skumdannelse er acceptabelt.

Trin 7: Optreekning af den klargjorte oplgsning

Beregn antal ml, der skal injiceres.

Legemsvaegt Milliliter oplgsning til injektion
Under 84 kg Legemsveegt i kilo divideret med tre
84 kg og derover 28 ml

Mens sprgjten holdes lodret, treekkes oplasningen ind i spragjten. Hvis du har klargjort:
- Et haetteglas med oplasning, traekkes det beregnede volumen ind.
- To hatteglas, og din legemsveegt er under 84 kg, treekkes ind pa tilsvarende made.
a) 14 ml fra det forste heetteglas
b) Fra det andet haetteglas; forskellen mellem dit beregnede volumen og de 14 ml fra det
farste hatteglas.
- To hatteglas, og din legemsveegt er 84 kg eller derover, treek 14 ml op af hvert haetteglas til
hver sprgjte.
Hvis der opstar luftbobler, skal disse minimeres sa meget som muligt, ved at banke forsigtigt pa
sprajten og tilfagre et let tryk ved at skubbe stemplet ind i spragjten. Fortsaet med at fylde sprajten
med det ngdvendige volumen.
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o Et volumen pa 14 ml pr. sprgjte ma aldrig overstiges.

o Las sprgjten(erne) op ved at dreje den(m) mod urets retning, og kasser hatteglasset
(haetteglassene) med adapteren.

) Leg sprajten pa arbejdsoverfladen og serg for, at overfladen eller andre genstande ikke kommer
i bergring med sprgjtens spids.

Trin 8: Kontrollér de klargjorte sprajter
) Kontrollér én gang til, at volumenet i sprgjten (sprejterne), du klargjorde i trin 7, er korrekt.

Administration i venen

Det er yderst vigtigt, at den klargjorte oplgsning sprgjtes direkte ind i en vene, og ikke ind i en arterie
eller det omgivende veev. Sprgjt oplgsningen med Ruconest ind umiddelbart efter klargeringen, og det
er mest optimalt, hvis du sidder ned.

Trin 9: Ngdvendige komponenter
o Kontroller, at alle ngdvendige komponenter ligger pa arbejdsoverfladen:
- 1eller 2 sprgjter med klargjort oplasning
- linfusionssat med 25G nal
- 1 alkoholswab
- 1steril ikke-vaevet tampon
- 1selvklzebende plaster
- 1 staseslange (arepresse)
- 1 plaster til sikring af nalen

Trin 10: Klargering af infusionsseettet

o Fjern skruelaget fra infusionssattets bagende; det svarer til enden uden nal.

) Hold i denne ende med den ene hand, og szt sprgjtespidsen pa og fastger den ved at dreje i
urets retning, indtil den stopper.

o Hold pa sprajten med spidsen pegende opad. Tryk forsigtigt pa sprajtestemplet, og fyld
forsigtigt infusionsseettet op med den forberedte oplgsning.

o Kontrollér, at der ikke er luft tilstede i sprajten, infusionsslangen eller nalen.

Trin 11: Klarggring af injektionsstedet
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) Seet staseslangen (arepressen) ovenover injektionsstedet — mest optimalt pa overarmens midte.
Stram den til, s& den komprimerer venen. Dette skal forsteerkes ved, at du knytter din hand.

) Seg og mark med den anden hand efter en passende vene.

o Desinficér injektionsstedet grundigt med en alkoholswab, og lad huden tarre.

Trin 12: Indgivelse af den klargjorte oplgsning
. Fjern nalehatten.
o Indsaet forsigtigt infusionsseettets nal i venen, mens vinklen holdes sa flad som muligt.

o Nalen sikres ved at satte plasteret, som er ca. 7 cm langt, henover nalens vinger.

) Traek forsigtigt spregjtens stempel tilbage indtil du kan se, at blod bliver trukket tilbage og ind i
slangen for at sikre, at nalen sidder pa plads i venen.

o Staseslangen (arepressen) lgsnes.

) Hvis der ikke er blod i slangen, fjernes nalen, og alle trin fra og med trin 11 gentages, og nalen
seettes ind igen.

o Hvis der er blod i slangen, sprajtes oplasningen forsigtigt ind i venen, som vist pa figuren.
Foretag indsprgjtningen over en tidsperiode af ca. 5 minutter.

o Hvis du har forbederedt to sprgjter:
- For at forhindre tilbagelgb foldes slangen sammen neerved infusionsseettets konnektor.
- Skru den tomme sprgijte af infusionssattet, og erstat den omgaende med den anden spragjte.
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- Glat slangen ud og spregjt forsigtigt denne oplgsning ind pa samme made, som du gjorde med
den farste sprgjte.

Trin 13: Efter administration

o Tag forsigtig plasteret til sikring af nalen af, og treek nalen ud af venen.

o Umiddelbart efter at nalen er fjernet, presses den sterile tampon ned mod injektionsstedet i et
par minutter for at mindske eventuel blgdning.

) Seet derefter det selvklebende plaster pa injektionsstedet.

) Fold den gule beskyttelseshette ned over nalen.

) Det brugte infusionssaet med nal, eventuel ubrugt oplasning, spregjte og tomt hatteglas skal
bortskaffes pa en sikker made i en dertil egnet medicinsk affaldsspand, eftersom disse materialer
kan udgare en fare for andre, hvis de ikke bortskaffes pa en korrekt made. Er kun til
engangsbrug.

Trin 14: Dokumentation af administrationen:

Du skal registrere administrationen (dvs. i din dagbog) med:

) Dato og tidspunkt for administrationen

. Batchnummeret, der er angivet pa hatteglassets meerkat

Hvis du bruger mere Ruconest end du burde
Huvis dette sker, skal du kontakt din lzege eller det neermeste hospital.

Hvis du har yderligere spgrgsmal vedrarende brugen af dette leegemiddel, skal du kontakte din leege.

4, Bivirkninger
Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hvis symptomerne bliver vaerre og/eller der udvikles udslet, opstar prikken/snurren, andedraetshesveer
eller haevelse af ansigt eller tunge, sgg da straks leegehjelp.
Dette kan veere tegn pa, at du har udviklet allergi over for Ruconest.

Visse bivirkninger kan forekomme under behandling med Ruconest:
Almindelige: kan forekomme i op til 1 ud 10 personer
o Kvalme

Sjeeldne: kan forekomme i op til 1 ud 100 personer

Mavesmerter, diarré

Falelse af prikken, snurren, prikken eller falelseslgshed i munden
Hovedpine, svimmelhed

Nedsat fglesans eller fglelseshed i huden eller i arme eller ben
Halsirritation

Neeldefeber
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° Haevelse af grerne eller omradet rundt om grerne
) Allergisk shock

Ikke kendt: hyppigheden er ikke kendt
e Overfglsomhedsreaktioner

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for barn.
Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og pa hetteglasetiketten efter Exp.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar pulverhatteglasset i yderkartonen for at beskytte mod lys.

Far Ruconest kan administreres af sundhedspersonale, skal pulveret oplgses i solvensen, som er
indeholdt i pakningen (se punkt 3).

Nar farst produktet er oplgst, skal det anvendes omgaende.

Brug ikke lgemiddlet, hvis oplgsningen indeholder partikler eller er misfarvet efter at den er blevet
oplast. Sma mangder af skum er acceptabelt.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Ruconest indeholder:

Pulverhetteglas:

) Aktivt stof: conestat alfa. Et pulverhetteglas indeholder 2100 enheder (E) conestat alfa svarende
til 2100 doser pr. 14 ml efter rekonstitution eller en koncentration pa 150 enheder/ml.

) @vrige indholdsstoffer i pulveret: saccharose, natriumcitrat (E331) og citronsyre

Solvenshatteglas:
o Solvensen indeholder vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningsstarrelser

Ruconest leveres i et enkelt heetteglas af glas, som indeholder et hvidt til off-white pulver til
injektionsveeske, oplasning, sammen med et hatteglas som indeholder en klar, farvelgs solvens til
brug for oplagsning af pulveret. Efter at pulveret er oplgst i vand til injektionsvaesker, er oplgsningen
Klar og farvelgs.

Ruconest leveres som et administrationskit i en kartonaeske, som indeholder:
- 1 heetteglas med 2100 E pulver

- 1 heetteglas med 20 ml solvens

- 2 heetteglasadaptere

- 1sprgjte

- linfusionssat med 35 cm slange og 25G ndl

- 2 alkoholswabs

- 1steril ikke-vaevet tampon

- 1selvklaebende plaster
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Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfaringstilladelsen:
Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holland

Fremstiller:

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holland

Denne indleegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu/.

Nedenstaende oplysninger er til leeger eller sundhedspersonale:

DOSERING OG ADMINISTRATION
Dosering

Legemsvegt op til 84 kg

- Enintravengs injektion pa 50 E/kg legemsveegt

Legemsveegt pa 84 kg og derover
- Enintravengs injektion pa 4200 E (to hetteglas).

| de fleste tilfeelde er en enkelt dosis Ruconest tilstraekkelig til behandling af et akut anfald af
angiogdem.

| tilfzelde af utilstraekkelig klinisk respons kan yderligere en dosis (50 E/kg legemsvaegt op til 4200 E)
administreres.

Der ma ikke administreres mere end to doser inden for 24 timer.

Dosisberegning
Bestem patientens veegt.

Legemsveegt op til 84 kg
- For patienter, som vejer op til 84 kg, beregnes den ngdvendige mangde, som skal administreres, i
overensstemmelse med nedenstaende formel:

Volumen,somskal _  legemsveeqt (kg) gange 50 (E/kq) legemsvaegt (kg)
administreres (ml)  ~ 150 (E/ml) 3

Legemsvagt pa 84 kg og derover
- For patienter, som vejer 84 kg eller derover, svarer den mangde, der skal administreres til 28 ml,
hvilket modsvarer 4200 E (2 hatteglas).
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Rekonstituér hvert hatteglas med 14 ml vand til injektion (se nedenstaende punkt om rekonstitution).
Den rekonstituerede oplasning i hvert hatteglas indeholder 2100 E conestat alfa ved 150 E/ml.

Den pakraevede mangde af den rekonstituerede oplgsning skal administreres som en langsom
intravengs injektion over ca. 5 minutter.

REGLER FOR BORTSKAFFELSE OG ANDEN HANDTERING

Klarggring og handtering

Hvert haetteglas Ruconest er kun til engangsbrug.

Ruconest er beregnet til intravengs administratation efter rekonstitution i vand til injektionsveesker.
Der skal anvendes en aseptisk metode til rekonstitution, kombinering og blanding af oplasningerne.

Rekonstitution

1. Hvert haetteglas Ruconest (2100 E) skal rekonstitueres med 14 ml vand til injektionsvaesker.

2. Gummipropperne pa pulver- og solvenshatteglassene desinficeres, og der sattes en
heaetteglasadapter pa hvert pulver- og solvenshatteglas, indtil den klikkes fast i
heetteglasmundingen.

3. Set en sprgjte fast pa adapteren, der sidder fast pa et solvenshatteglas og drej i urets retning,
indtil den lases fast. Treek 14 ml solvens op. Aflas sprgjten fra adapteren ved at dreje den mod
urets retning. Gentag dette trin hvis det er ngdvendigt at rekonstituere to pulverhztteglas.

4. Seet en sprgjte med solvens fast pa adapteren, der sidder fast pa et pulverhztteglas og drej i urets
retning, indtil den lases fast. Vand til injektionsvaesker skal tilfares langsomt for at undga kraftig
pavirkning af pulveret og blandes forsigtigt for at minimere skumdannelse i oplgsningen. Lad
sprejten blive siddende pa adapteren. Gentag dette trin, hvis et yderligere pulverhztteglas skal
rekonstitueres.

5. Den rekonstituerede oplasning i hvert hetteglas indeholder 150 E/ml og fremstar klar og
farvelgs. Den rekonstituerede oplgsning i hvert hetteglas skal inspiceres for partikler og
misfarvning. En oplgsning med partikler eller misfarvning ma ikke anvendes. Sma mangder af
skum kan accepteres. Laegemidlet skal anvendes omgaende.

Administration

1. Treek det gnskede volumen af den forberedte oplgsning op i spregjten. Der ma ikke treekkes mere
end 14 ml op i hver sprgjte. Las sprgjten/sprgjterne op ved at dreje mod urets retning, og kasser
heetteglasset med adapteren.

2. Seet infusionssattet pa adapteren og drej i urets retning, indtil det lases fast. Hold sprajten med
spidsen pegende opad, og tryk forsigtigt pa stemplet for at fylde infusionssattet op med
oplgsningen.

3. Desinficer injektionsstedet med en alkoholswab. Fjern nalehatten fra infusionssettets nal og far
forsigtigt nalen ind i venen.

4. Sarg for, at arepressen lgsnes. Injicer forsigtigt oplgsningen ind i venen — injicer over en
tidsperiode pa 5 minutter.

5. Hvis to sprgjter er klargjort: fold slangen sammen for at forhindre tilbagelgb, skru den tomme
sprajte af infusionssaettet (mod urets retning) og erstat den med den naste sprgjte. Injicer
forsigtigt oplgsningen fra den naste sprgjte.

Bortskaffelse

Det brugte infusionsset med nal, eventuel ubrugt oplgsning, sprajte og tomt hatteglas skal bortskaffes
pa en sikker made i en dertil egnet beholder af medicinsk grad, eftersom disse materialer kan udgare
en fare for andre, hvis de ikke bortskaffes pa en korrekt made. Er kun til engangsbrug.
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