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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ruconest 2100 yksikkoa injektiokuiva-aine, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 2 100 yksikkoé alfakonestaattia, joka vastaa kdyttokuntoon saattamisen
jalkeen 2 100 yksikkoa 14 ml:ssa liuosta eli 150 yksikon/ml pitoisuutta.

Alfakonestaatti on ihmisen C1 esteraasi-inhibiittorin (rhC1-INH) rekombinantti analogi, jota tuotetaan
transgeenisten kanien maidosta yhdistelma-DNA-tekniikan avulla.

Yhden alfakonestaattiyksikon aktiivisuus on maaritetty vastaavaksi kuin yhden millilitran yhdistettya
plasmaa siséltavén C1 esteraasin inhiboiva vaikutus.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi injektiopullo sisaltdd keskimaarin 19,5 mg natriumia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.

Jauhe, jonka vari vaihtelee valkoisesta taitettuun valkoiseen.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ruconest-valmiste on tarkoitettu akuuttien angioedeemakohtausten hoitoon aikuisille, nuorille ja
lapsille (vahintaan 2 vuoden ikaisille), joilla on C1 esteraasi-inhibiittorin puutteesta aiheutuva
perinndllinen angioedeema (HAE).

4.2 Annostus ja antotapa

Ruconest-hoito on aloitettava sellaisen ladkérin ohjauksessa ja valvonnassa, jolla on kokemusta
perinndllisen angioedeeman diagnosoinnista ja hoidosta.

Annostus aikuisille, nuorille ja vahintdan 2 vuoden ikaisille lapsille
Paino alle 84 kg
- Yksi laskimonsiséinen injektio, 50 yksikkod painokiloa kohden.

Paino 84 kg tai enemman
- Yksi laskimonsisdinen injektio, 4 200 yksikkod (2 injektiopulloa).

Useimmissa tapauksissa yksi annos Ruconest-valmistetta riittd4 akuutin angioedeemakohtauksen
hoitoon.

Jos potilaan kliininen vaste ei ole riittdva, voidaan antaa yksi lisdannos (50 yksikkda painokiloa
kohden 4 200 yksikkdon asti) 1adkéarin harkinnan mukaan (ks. kohta 5.1).

- Aikuisille ja nuorille voidaan antaa yksi lisdannos, jos 120 minuutin kuluttua ei ole saavutettu
riittdvad hoitovastetta.

- Lapsille voidaan antaa yksi lisdannos, jos 60 minuutin kuluttua ei ole saavutettu riittdvaa
hoitovastetta.



24 tunnin sisalla ei tule antaa enempaa kuin kaksi annosta.

Annoksen laskeminen
Selvita potilaan paino.

Paino alle 84 kg
- Kayta alla olevaa kaavaa, kun lasket tarvittavaa annosta potilaalle, jonka paino on alle 84 kg.

Annettava annos _ Paino (kg) x 50 (yksikkoa/kq) _ paino (kg)
(ml) B 150 (yksikkda/ml) - 3

Paino 84 kg tai enemman
- 84 kg tai enemmaén painaville potilaille annettava annos on 28 ml, joka vastaa 4 200 yksikkoa
(kaksi injektiopulloa).

Pediatriset potilaat

Ruconest-valmistetta voidaan kéayttaa pediatristen potilaiden (vahintdén 2 vuoden ikaisten) hoitoon
aikuisten annoksella (50 yksikkoa painokiloa kohden).

Ruconest-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Kliinisia tietoja ei ole saatavilla.

1&kk&at potilaat (= 65-vuotiaat)

Tiedot yli 65-vuotiaista potilaista ovat rajallisia.

Ei olemassa perusteita sille, ettd yli 65-vuotiaiden potilaiden vaste Ruconest-hoidolle olisi erilainen
kuin nuoremmilla aikuispotilailla

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, silla alfakonestaatti
ei erity munuaisten kautta.

Maksan vajaatoiminta

Ruconestin kéaytosta potilailla, joiden maksan toiminta on heikentynyt, ei ole olemassa kliinista
kokemusta. Maksan vajaatoiminta saattaa pidentéa alfakonestaatin puoliintumisaikaa plasmassa, mutta
talla ei katsota olevan kliinista merkitystd. Annoksen muuttamisesta ei voida tehda suosituksia.

Antotapa

Annetaan laskimoon.

Ruconest-hoito on annettava potilaalle terveydenhuollon ammattilaisen toimesta.

Katso kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen laékkeen antoa.
Tarvittava méaré kayttovalmista liuosta on annettava noin viisi minuuttia kestdvéna hitaana injektiona
laskimoon.

4.3 Vasta-aiheet

. Tiedossa oleva tai epdilty kaniallergia (ks. kohta 4.4)
o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.



Alfakonestaatti on johdettu transgeenisten kanien maidosta, ja se siséltaa kaniproteiinien jaamié.
Ennen Ruconest-hoidon aloittamista potilailta on kysyttéva aikaisemmasta altistumisesta kaneille sek&
oireista, jotka viittaavat allergiseen reaktioon.

Yliherkkyysreaktioiden mahdollisuutta ei voida sulkea pois, ja niiden oireet saattavat olla samanlaisia
kuin angioedeemakohtausten oireet. Kaikkia potilaita on valvottava ja seurattava tarkasti mahdollisten
yliherkkyysoireiden varalta ldédkeaineen antamisen aikana ja sen jalkeen. Potilaille on kerrottava
yliherkkyysreaktion ensioireista, joita ovat esimerkiksi nokkosihottuma, laajalle levidvéa urtikaria,
puristava tunne rintakehélld, vinkuva hengitys, alhainen verenpaine ja anafylaksia. Jos néit oireita
esiintyy ladkeaineen antamisen jalkeen, potilaan tulee ottaa yhteys laakariin.

Jos potilaalle kehittyy anafylaktinen reaktio tai sokki, ensiapul&ékitys on annettava.

Vaikka lehmanmaidon ja kaninmaidon ristireagointia pidetaan epatodennakdisend, sen mahdollisuutta
ei voida sulkea pois potilailla, joilla on todettu kliininen lehmanmaitoallergia ja potilaiden mahdollisia
yliherkkyysreaktio-oireita on seurattava Ruconestin annostelun jéalkeen.

Tromboemboliset tapahtumat

Vakavia valtimo- ja laskimotromboembolisia (TE) tapahtumia on raportoitu suositellulla annoksella
plasmasta saatuja C1-esteraasin inhibiittorivalmisteita potilailla, joilla on tunnettuja riskitekijoita
(esim. kestokatetrit, aiempi tromboosi, taustalla oleva ateroskleroosi, oraalisten ehkéisyvalmisteiden
tai tiettyjen androgeenien kayttd, sairaalloinen lihavuus, liilkkumattomuus). Potilaita, joilla on
tunnettuja riskitekijoitd, on seurattava tarkasti.

Natrium
Jokainen Ruconest injektiopullo siséltaa 19,5 mg natriumia. Taméa on huomioitava potilailla, joilla on
natriumin saantia kontrolloiva ruokavailio.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Tieteellinen kirjallisuus viittaa kudosplasminogeenin aktivaattorin (tPA) ja C1-INH:ta siséltavien
tuotteiden yhteisvaikutukseen. Ruconest-valmistetta ei saa antaa samanaikaisesti tPA:n kanssa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus ja imetys

Ruconest-valmisteen kaytosta raskaana olevilla ja imettéavilla naisilla ei ole kokemuksia.

Yhdessa eldinkokeessa havaittiin lisdadntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ruconest-valmistetta ei
suositella kaytettavaksi raskauden tai imettdmisen aikana, ellei hoitava ladkari arvioi, ettd kayton edut
ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit.

Hedelmallisyys
Ruconest-valmisteen vaikutuksista miehen tai naisen hedelmallisyyteen ei ole tietoa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Valmisteen tunnetun farmakologian ja haittavaikutusten perusteella Ruconest-valmisteella ei
oletettavasti ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Paansarkyé,
kiertohuimausta ja heitehuimausta on kuitenkin ilmoitettu Ruconest-valmisteen kéyton jalkeen, mutta
oireet voivat ilmetd myds perinndllisen angioedeemakohtauksen seurauksena. Potilaita tulisi ohjeistaa
valttamaan ajamista tai koneiden kayttod, jos heilla on paansarkya, kiertohuimausta tai heitehuimausta.
4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista




Ruconest-valmisteen Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin yksi yliherkkyystapaus. Yleisin Ruconest-
valmisteen annostelua seurannut havaittu haittavaikutus oli pahoinvointi.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on esitetty haittavaikutukset, joita raportoitiin kliinisisséd tutkimuksissa ja
markkinoille tulon jalkeisessé valvonnassa, kun Ruconest-valmistetta kéaytettiin akuuttien HAE-
kohtausten hoitoon. Kliinisissa tutkimuksissa haittavaikutusten mééaré oli samankaltainen kaikissa
annosryhmissé eika lisadntynyt toistuvassa annostelussa.

Alla lueteltujen mahdollisten haittavaikutusten yleisyys mééritelladn seuraavasti:
Hyvin yleinen (> 1/10),

Yleinen (> 1/100, < 1/10),

Melko harvinainen (> 1/1,000, < 1/100),

Harvinainen (> 1/10,000, < 1/1,000),

Hyvin harvinainen (< 1/10,000),

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).

Elinjarjestelma Haittavaikutus Yleisyys

Paansarky Melko harvinainen

Hermosto

Kiertohuimaus

Melko harvinainen

Hypoestesia

Melko harvinainen

Heitehuimaus

Melko harvinainen

Kuulo ja tasapainoelin

Korvien turvotus

Melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehd ja Kurkun arsytys Melko harvinainen
valikarsina
Pahoinvointi Yleinen
o Ripuli Melko harvinainen
Ruoansulatuselimistd - —
Vatsavaivat Melko harvinainen

Suun parestesia

Melko harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Urtikaria

Melko harvinainen

Immuunijarjestelma

Anafylaksia*

Melko harvinainen

Yliherkkyysreaktiot*

Tuntematon

*Lisétietoja on kohdassa 4.4

Pediatriset potilaat

Kliinisessa kehitysohjelmassa 37 lapselle ja nuorelle (ikdjakauma 5-17 vuotta), joilla oli HAE,

annettiin hoitoa 124 akuuttiin angioedeemakohtaukseen. Lapsilla ja nuorilla todettujen
haittavaikutusten yleisyys, tyyppi ja vaikeusaste olivat samankaltaiset kuin aikuisilla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1a&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Y liannostuksesta ei ole saatavilla kliinista tietoa.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut hematologiset valmisteet, perinnéllisen angioedeeman hoitoon
kaytettavat ladkkeet, ATC-koodi: BOGACOA4.

Plasmaproteiini C1-INH on kontakti- ja komplementtijarjestelmien aktivaation tarkein séatelija in
vivo. HAE -potilailla on plasmaproteiinin C1-INH heterotsygoottinen puute. Tdmén vuoksi he voivat
karsia kontakti- ja komplementtijarjestelmien hallitsemattomasta aktivaatiosta, jolloin muodostuu
tulehduksen valittajaaineita. Tama ilmenee kliinisesti akuutteina angioedeemakohtauksina.

Alfakonestaatti, rekombinantti ihmisen komplementtikomponentti 1 (C1) esteraasi-inhibiittori
(rhC1-INH), on analogi ihmisen C1-INH:lle ja sita saadaan sellaisten kanien maidosta, jotka

ilmentévéat ihmisen C1-INH:ta koodaavaa geenid. Alfakonestaatin aminohappokoostumus on

identtinen sisasyntyisen C1-INH:n kanssa.

C1-INH vaikuttaa ehkdisevésti useisiin kontakti- ja komplementtijarjestelmien proteaaseihin
(kohdeproteaasit). Alfakonestaatin vaikutus seuraaviin kohdeproteaaseihin arvioitiin in vitro: aktivoitu
Cl1s, faktori Xlla ja faktori Xia. Estovaikutuksen kinetiikan todettiin olevan verrattavissa plasmasta
johdettuun ihmisen C1-INH:iin.

Komplementin komponentti (proteiini) C4 on aktivoidun C1s:n substraatti. HAE-potilailla C4:n tasot
verenkierrossa ovat matalia. Samoin kuin plasmasta johdetun C1-INH:n kohdalla, alfakonestaatin
C4:4éan kohdistuvat farmakodynaamiset vaikutukset komplementin homeostaasin palauttamisessa
nayttavat HAE -potilailla annosriippuvaisilta plasman C1-INH:n aktiivisuuden tason ollessa
korkeampi kuin 0,7 yksikkdd/ml, miké& on normaalitason alaraja. HAE-potilailla Ruconest-valmisteen
annos 50 yksikkoa/kg nostaa plasman C1-INH:n aktiivisuuden tason noin kahden tunnin ajaksi
korkeammaksi kuin 0,7 yksikkod/ml (ks. kohta 5.2).

Ruconest-valmisteen tehokkuutta ja turvallisuutta akuuttien angioedeemakohtausten hoitomuotona
aikuisilla ja nuorilla HAE-potilailla on arvioitu kahdessa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa,
lumekontrolloidussa ja neljassa avoimessa kliinisessa tutkimuksessa. Kliinisissa tutkimuksissa
kaytetyt annokset vaihtelivat yhdestd 2 100 yksikon injektiopullosta (vastaa noin 18-40 yksikkoa/kg)
50:een ja 100:aan yksikkdon/kg. Ruconest-valmisteen teho akuutin angioedeemakohtauksen
hoitomuotona osoitettiin oireiden lievittymisen alkamisen ajankohdan selkeéna aikaistumisena,
oireiden vahimmadistason saavuttamiseen kuluneen ajan lyhentymisend ja harvoin tapahtuneena hoidon
epéonnistumisena. Alla olevassa taulukossa nékyvat kahden satunnaistetun, kontrolloidun tutkimuksen
tulokset (ensisijaiset ja toissijaiset padtetapahtumat):

Aika (minuuteissa), kunnes Aika (minuuteissa) oireiden
Tutkimus Hoito oireiden lievittyminen alkoi vahimmaistason
mediaani (95 % CI) saavuttamiseen
mediaani (95 % CI)
C1 1205 RCT 100 68 (62, 132) 245 (125, 270)
yksikkoa/kg p = 0,001 p=0,04
n=13
50 yksikkda/kg 122 (72, 136) 247 (243, 484)
n =12 p < 0,001
Suolaliuos 258 (240, 495) 1101 (970, 1494)
n=13
C1 1304 RCT 100 62 (40, 75) 480 (243, 723)
yksikkoé/kg p = 0,003 p = 0,005
n=16




Suolaliuos 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)
n=16

Avoimien tutkimusten tulokset vastasivat ylla olevia tuloksia, ja ne tukevat Ruconest-valmisteen
toistuvaa kayttéa myoéhempien angioedeemakohtausten hoidossa.

Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa 39/41 (95 %) Ruconest-valmisteella hoidetuista
potilaista alkoi saada lievitysta oireisiin neljan tunnin sisalla. Avoimessa tutkimuksessa 146/151 (97
%) yksi 50 yksikon/kg annos aikaansai oireiden lievittymisen alkamisen neljan tunnin kuluessa. 50
yksikdn/kg lisaannos annettiin 17/168 (10 %) kohtauksista.

Pediatriset potilaat

Lapset

Avoimessa tutkimuksessa, johon osallistui 20 HAE-lapsipotilasta (ikdjakauma 5-14 vuotta), 64/67
(96 %) kohtauksista, joita hoidettiin 50 yksikon/kg kerta-annoksella, alkoi lievittya neljan tunnin
sisélla. 50 yksikon/kg lisdannos annettiin 3/73 (4 %) tapauksessa.

Nuoret

Kymmenennuoren (ik&jakauma 13—-17 vuotta) HAE -potilaan 27 akuuttia angioedeemakohtausta
hoidettiin 50 yksikdn/kg annoksella ja seitseman nuoren (ikdjakauma 16-17 vuotta) HAE-potilaan 24
kohtausta 2 100 yksikdn annoksella.

Valmisteen turvallisuus- ja tehokkuustulokset lapsilla ja nuorilla vastasivat aikuisilla saatuja tuloksia.
5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Virallisia tutkimuksia jakautumisesta ei ole suoritettu. Alfakonestaatin jakautumistilavuus oli noin 31,
mika on verrattavissa plasman tilavuuteen.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Eldintutkimuksista saatujen tietojen perusteella alfakonestaatti poistuu verenkierrosta maksan kautta
reseptoriavusteisen endosytoosin kautta, jota seuraa taydellinen hydrolyysi/hajoaminen.

Kun Ruconest-valmistetta (50 yksikkoa/kg) annettiin oireettomille HAE -paotilaille, heidan Crax-
arvonsa oli 1,36 yksikkod/ml. Alfakonestaatin eliminaation puoliintumisaika oli noin kaksi tuntia.

Erittyminen
Erittymistd ei ole, silld alfakonestaatti poistuu verenkierrosta maksan kautta reseptorivalitteisen

endosytoosin kautta, jota seuraa taydellinen hydrolyysi/hajoaminen maksassa.

Pediatriset potilaat

Lapset

Saatuaan alfakonestaattia annoksena 50 yksikkoa/kg, yhteensa 18/20 lapsen funktionaaliset C1-INH-
pitoisuudet olivat > 70 % normaalista (normaalialueen alarajasta) 5 minuutin ja/tai 2—4 tunnin kuluttua
annostelusta. Laskennallinen keskima&rdinen funktionaalisen C1-INH:n Cnax 0li ensimmaéisen
kohtauksen kohdalla 123 % normaalista (vaihteluvali 62—-168 %) ja AUCo.3 oli 171 % normaalista
(vaihteluvali 95-244 %).

Populaatiofarmakokineettinen malli osoittaa, ettd annoksella 50 yksikkda painokiloa kohti
saavutettavat funktionaaliset C1-INH-pitoisuudet ovat > 70 % normaalista 96,0 %:lla 2 —
< 13-vuotiaista lapsista ja 90,5 %:lla 2 — < 5-vuotiaista lapsista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



Prekliiniset tutkimukset eivat osoita turvallisuuteen liittyvia huolenaiheita alfakonestaatin kaytossa
ihmisilla. Tdma perustuu turvallisuusfarmakologian, kerta-annoksen toksisuuden, kahden viikon
subkroonisen toksisuuden ja paikallisen siedettdvyyden tutkimuksiin eri eldinlajeilla, mm. rotilla,
koirilla, kaneilla ja makakeilla. Genotoksisia tai karsinogeenisia vaikutuksia ei odoteta esiintyvén.

Alkiotutkimuksia suoritettiin rotilla ja kaneilla: péivittéisia yksittdisannoksia liuosta tai 625
yksikkod/kg/annos alfakonestaattia annettiin laskimoon paritelleille rotille ja kaneille.
Rottatutkimuksessa ei esiintynyt epamuodostuneita alkioita sen enempéé alfakonestaatti-ryhmaéssa
kuin kontrolliryhméssékaan. Kaneilla tehdyssé alkiotoksisuustutkimuksessa havaittiin yleistymista
alkion sydamen verisuonien vioissa (1,12 % hoitoryhmésté verrattuna 0,03 % historiallisista
kontrolleista) el&imilld, joille annettiin alfakonestaattia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Natriumsitraatti(E331)

Sitruunahappo

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
4 vuotta.

Kéyttovalmis liuos

Valmiin liuoksen on osoitettu sdilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 48 tuntia 5-25 °C:ssa.
Mikrobiologisista syista ké&yttévalmis liuos tulisi kayttéa valittomasti. Jos kayttovalmista liuosta ei
kayteta valittomasti, sailytysaika ja -olosuhteet ovat kéayttdjan vastuulla eivatka saa ylittda 24 tuntia
lampétilassa 2-8 °C, mikali liuosta ei ole saatettu kayttévalmiiksi kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sailytéa alle 25°C.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Ké&yttokuntoon saatetun ld&kevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

2 100 yksikkoa alfakonestaattia kuiva-aineena 25 ml:n injektiopullossa (tyyppi 1, lasinen), jossa on
tulppa (silikonoitua klooributyylikumia) ja irrotettava sinetti (alumiinia ja vérjattya muovia).
Pakkauskoko 1.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kukin Ruconest-injektiopullo on tarkoitettu pelk&staan kertakdyttoa varten.
Liuosten valmistamisessa, yhdistdmisessa ja sekoittamisessa tulee kayttaa aseptista tekniikkaa.

Kayttdvalmiiksi saattaminen




Kukin pullo Ruconestia (2100 yksikkod) saatetaan kéyttovalmiiksi 14 ml:lla injektionesteisiin
kaytettavad vettd. Vesi lisatadan hitaasti, varovaisesti sekoittaen, jotta liuos vaahtoutuu
mahdollisimman vahan. Kéayttovalmiiksi saatettu liuos siséltaé alfakonestaattia 150 yksikkda/ml.
Liuos on kirkas ja variton.

Kunkin injektiopullon kayttdvalmiiksi saatettu liuos tulee tarkistaa hiukkasten ja vérivirheiden varalta.
Liuosta, jossa on hiukkasia tai varjaantymisté, ei saa kayttad. Ladkevalmiste tulee k&yttéa heti (ks.
kohta 6.3).

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettavé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/641/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myodntamisen paivamaara: 28. lokakuuta 2010

Viimeisimman uudistamisen pdivamaara: 18. syyskuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.




1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ruconest 2100 yksikkod injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Injektiokuiva-ainepullo
Yksi injektiopullo sisaltdaa 2 100 yksikkoa alfakonestaattia, joka vastaa kayttokuntoon saattamisen
jalkeen 2 100 yksikkoa 14 ml:ssa liuosta eli 150 yksikon/ml pitoisuutta.

Alfakonestaatti on ihmisen C1 esteraasi-inhibiittorin (rhC1-INH) rekombinantti analogi, jota tuotetaan
transgeenisten kanien maidosta yhdistelma-DNA-tekniikan avulla.

Yhden alfakonestaattiyksikon aktiivisuus on maaritetty vastaavaksi kuin yhden millilitran yhdistettya
plasmaa siséltdvén C1 esteraasin inhiboiva vaikutus.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi injektiokuiva-ainepullo sisaltda keskimaéarin 19,5 mg natriumia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Jauhe, jonka vari vaihtelee valkoisesta taitettuun valkoiseen.

Liuotin on kirkas, variton neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ruconest-valmiste on tarkoitettu akuuttien angioedeemakohtausten hoitoon aikuisille, nuorille ja
lapsille (vahintd4n 2 vuoden ikaisille), joilla on C1 esteraasi-inhibiittorin puutteesta aiheutuva
perinndllinen angioedeema (HAE).

4.2  Annostus ja antotapa

Ruconest-hoito on aloitettava sellaisen la&kérin ohjauksessa ja valvonnassa, jolla on kokemusta
perinndllisen angioedeeman diagnosoinnista ja hoidosta.

Annostus aikuisille, nuorille ja vahintdan 2 vuoden ikaisille lapsille
Paino alle 84 kg
- Yksi laskimonsisdinen injektio, 50 yksikkda painokiloa kohden.

Paino 84 kg tai enemman
- Yksi laskimonsisdinen injektio, 4 200 yksikkdéa (2 injektiopulloa).

Useimmissa tapauksissa yksi annos Ruconest-valmistetta riittdd akuutin angioedeemakohtauksen
hoitoon.

Jos potilaan kliininen vaste ei ole riittava, voidaan antaa yksi lisdannos (50 yksikkda painokiloa
kohden 4 200 yksikkdon asti) (ks. kohta 5.1).

- Aikuisille ja nuorille voidaan antaa yksi lisdannos, jos 120 minuutin kuluttua ei ole saavutettu
riittdvad hoitovastetta.
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- Lapsille voidaan antaa yksi lisdannos, jos 60 minuutin kuluttua ei ole saavutettu riittavaa
hoitovastetta.

24 tunnin sisalla ei tule antaa enempaa kuin kaksi annosta.

Annoksen laskeminen
Selvité potilaan paino.

Paino alle 84 kg
- Kaytd alla olevaa kaavaa, kun lasket tarvittavaa annosta potilaalle, jonka paino on alle 84 kg.

Annettava annos _ Paino (kg) x 50 (yksikkda/kq) _ paino (kg)
(ml) - 150 (yksikkoa/ml) B 3

Paino 84 kg tai enemman
- 84 kg tai enemman painaville potilaille annettava annos on 28 ml, joka vastaa 4 200 yksikkoa
(kaksi injektiopulloa).

Pediatriset potilaat

Ruconest-valmistetta voidaan kéayttaa pediatristen potilaiden (vahintd&n 2 vuoden ik&isten) hoitoon
aikuisten annoksella (50 yksikkoa painokiloa kohden).

Ruconest-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Kliinisié tietoja ei ole saatavilla.

lakkaat potilaat (= 65-vuotiaat)

Tiedot yli 65-vuotiaista potilaista ovat rajallisia.

Ei olemassa perusteita sille, ettd yli 65-vuotiaiden potilaiden vaste Ruconest-hoidolle olisi erilainen
kuin nuoremmilla aikuispotilailla

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, sill4 alfakonestaatti
ei erity munuaisten kautta.

Maksan vajaatoiminta

Ruconestin kéytosta potilailla, joiden maksan toiminta on heikentynyt, ei ole olemassa kliinisté
kokemusta. Maksan vajaatoiminta saattaa pident&a alfakonestaatin puoliintumisaikaa plasmassa, mutta
télla ei katsota olevan kliinista merkitystd. Annoksen muuttamisesta ei voida tehda suosituksia.

Antotapa
Annetaan laskimoon.

Ruconest-hoito on annettava potilaalle terveydenhuollon ammattilaisen toimesta, kunnes potilas (tai
hé&nen huoltajansa) kykenee riittdvan opastuksen jalkeen huolehtimaan valmisteen antamisesta, ja kun
t&sté on sovittu terveydenhuollon ammattilaisen kanssa.

Katso kohdasta 6.6 ohjeet laékevalmisteen saattamisesta kayttékuntoon ennen laékkeen antoa.
Tarvittava méaré kayttovalmista liuosta on annettava noin viisi minuuttia kestdvana hitaana injektiona
laskimoon.

4.3 Vasta-aiheet

o Tiedossa oleva tai epéilty kaniallergia (ks. kohta 4.4)
o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettavyys
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Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Alfakonestaatti on johdettu transgeenisten kanien maidosta, ja se siséltaa kaniproteiinien jaamié.
Ennen Ruconest-hoidon aloittamista potilailta on kysyttava aikaissmmasta altistumisesta kaneille seké
oireista, jotka viittaavat allergiseen reaktioon.

Yliherkkyysreaktioiden mahdollisuutta ei voida sulkea pois, ja niiden oireet saattavat olla samanlaisia
kuin angioedeemakohtausten oireet. Kaikkia potilaita on valvottava ja seurattava tarkasti mahdollisten
yliherkkyysoireiden varalta ld&dkeaineen antamisen aikana ja sen jalkeen. Potilaille on kerrottava
yliherkkyysreaktion ensioireista, joita ovat esimerkiksi nokkosihottuma, laajalle levidvéa urtikaria,
puristava tunne rintakehalld, vinkuva hengitys, alhainen verenpaine ja anafylaksia. Jos néité oireita
esiintyy ladkeaineen antamisen jalkeen, potilaan tulee ottaa yhteys laakariin.

Jos potilaalle kehittyy anafylaktinen reaktio tai sokki, ensiapul&ékitys on annettava.

Vaikka lehméanmaidon ja kaninmaidon ristireagointia pidetdan epatodennakdisend, sen mahdollisuutta
ei voida sulkea pois potilailla, joilla on todettu kliininen lehménmaitoallergia ja potilaiden mahdollisia
yliherkkyysreaktio-oireita on seurattava Ruconestin annostelun jalkeen.

Tromboemboliset tapahtumat

Vakavia valtimo- ja laskimotromboembolisia (TE) tapahtumia on raportoitu suositellulla annoksella
plasmasta saatuja C1l-esteraasin inhibiittorivalmisteista potilailla, joilla on tunnettuja riskitekijoita
(esim. kestokatetrit, aiempi tromboosi, taustalla oleva ateroskleroosi, oraalisten ehkéisyvalmisteiden
tai tiettyjen androgeenien kayttd, sairaalloinen lihavuus, liilkkumattomuus). Potilaita, joilla on
tunnettuja riskitekijoita, on seurattava tarkasti.

Natrium
Jokainen Ruconest injektiopullo siséltdd 19,5 mg natriumia. Tdémé& on huomioitava potilailla, joilla on
natriumin saantia kontrolloiva ruokavailio.

Kotona tapahtuva hoito ja potilaan itse annostelema hoito

Tiedot taméan ladkevalmisteen antamisesta potilaan kotona tai kaytosta potilaan itse annostelemana
ovat rajallisia. Mahdolliset kotona tapahtuvan hoidon riskit liittyvat 1adkkeen antamiseen sek&
haittavaikutusten hoitoon (etenkin yliherkkyysreaktiot). Hoitavan 1a&karin tulee tehdd paatos kotona
tapahtuvasta hoidosta yksittaisen potilaan osalta. Hoitavan laakérin on varmistettava, etté potilas saa
riittdvan opastuksen ja etté ladkkeen kayttod arvioidaan maéraajoin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Tieteellinen kirjallisuus viittaa kudosplasminogeenin aktivaattorin (tPA) ja C1-INH:ta siséltavien
tuotteiden yhteisvaikutukseen. Ruconest-valmistetta ei saa antaa samanaikaisesti tPA:n kanssa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus ja imetys

Ruconest-valmisteen kaytosta raskaana olevilla ja imettévilld naisilla ei ole kokemuksia.

Yhdessa eldinkokeessa havaittiin lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ruconest-valmistetta ei
suositella kaytettavaksi raskauden tai imettamisen aikana, ellei hoitava ladkari arvioi, ettd kayton edut
ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit.

Hedelmallisyys
Ruconest-valmisteen vaikutuksista miehen tai naisen hedelmallisyyteen ei ole tietoa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
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Valmisteen tunnetun farmakologian ja haittavaikutusten perusteella Ruconest-valmisteella ei
oletettavasti ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Paansarkyé,
kiertohuimausta ja heitehuimausta on kuitenkin ilmoitettu Ruconest-valmisteen kayton jalkeen, mutta
oireet voivat ilmetd myos perinnéllisen angioedeemakohtauksen seurauksena. Potilaita tulisi ohjeistaa
vélttdmaan ajamista tai koneiden kdyttod, jos heilld on padnsarkyé, kiertohuimausta tai heitehuimausta.

4.8 Haittavaikutukset
Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Ruconest-valmisteen kliinisissa tutkimuksissa havaittiin yksi yliherkkyystapaus. Yleisin Ruconest-
valmisteen annostelua seurannut havaittu haittavaikutus oli pahoinvointi.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on esitetty haittavaikutukset, joita raportoitiin kliinisissé tutkimuksissa ja
markkinoille tulon jalkeisessé valvonnassa, kun Ruconest-valmistetta kéaytettiin akuuttien HAE-
kohtausten hoitoon.

Kliinisissa tutkimuksissa haittavaikutusten madréa oli samankaltainen kaikissa annosryhmissa eika

lisddntynyt toistuvassa annostelussa.

Alla lueteltujen mahdollisten haittavaikutusten yleisyys méaéritellaan seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10),
Yleinen (> 1/100, < 1/10),

Melko harvinainen (> 1/1,000, < 1/100),
Harvinainen (> 1/10,000, < 1/1,000),

Hyvin harvinainen (< 1/10,000),

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).

Elinjarjestelma

Haittavaikutus

Yleisyys

Hermosto

Paansarky

Melko harvinainen

Kiertohuimaus

Melko harvinainen

Hypoestesia

Melko harvinainen

Heitehuimaus

Melko harvinainen

Kuulo ja tasapainoelin Korvien turvotus Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja Kurkun arsytys Melko harvinainen
vélikarsina
Pahoinvointi Yleinen
o Ripuli Melko harvinainen
Ruoansulatuselimistd - —
Vatsavaivat Melko harvinainen

Suun parestesia

Melko harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Urtikaria

Melko harvinainen

Immuunijérjestelma

Anafylaksia*

Melko harvinainen

Yliherkkyysreaktiot*

Tuntematon

*Lisétietoja on kohdassa 4.4

Pediatriset potilaat

Kliinisessa kehitysohjelmassa 37 lapselle ja nuorelle (ikdjakauma 5-17 vuotta), joilla oli HAE,

annettiin hoitoa 124 akuuttiin angioedeemakohtaukseen. Lapsilla ja nuorilla todettujen
haittavaikutusten yleisyys, tyyppi ja vaikeusaste olivat samankaltaiset kuin aikuisilla.
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta ei ole saatavilla kliinista tietoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut hematologiset valmisteet, perinnéllisen angioedeeman hoitoon
kaytettavat ladkkeet, ATC-koodi: BOBACO4.

Plasmaproteiini C1-INH on kontakti- ja komplementtijarjestelmien aktivaation tarkein séatelija in
vivo. HAE -potilailla on plasmaproteiinin C1-INH heterotsygoottinen puute. Tdman vuoksi he voivat
karsié kontakti- ja komplementtijarjestelmien hallitsemattomasta aktivaatiosta, jolloin muodostuu
tulehduksen vélittdjaaineita. Tama ilmenee kliinisesti akuutteina angioedeemakohtauksina.

Alfakonestaatti, rekombinantti ihmisen komplementtikomponentti 1 (C1) esteraasi-inhibiittori
(rhC1-INH), on analogi ihmisen C1-INH:lle ja sitd saadaan sellaisten kanien maidosta, jotka

ilmentéavéat ihmisen C1-INH:ta koodaavaa geenid. Alfakonestaatin aminohappokoostumus on
identtinen sisasyntyisen C1-INH:n kanssa.

C1-INH vaikuttaa ehkaisevasti useisiin kontakti- ja komplementtijarjestelmien proteaaseihin
(kohdeproteaasit). Alfakonestaatin vaikutus seuraaviin kohdeproteaaseihin arvioitiin in vitro: aktivoitu
Cls, faktori Xlla ja faktori Xia. Estovaikutuksen kinetiikan todettiin olevan verrattavissa plasmasta
johdettuun ihmisen C1-INH:iin.

Komplementin komponentti (proteiini) C4 on aktivoidun C1s:n substraatti. HAE-potilailla C4:n tasot
verenkierrossa ovat matalia. Samoin kuin plasmasta johdetun C1-INH:n kohdalla, alfakonestaatin
C4:dan kohdistuvat farmakodynaamiset vaikutukset komplementin homeostaasin palauttamisessa
nayttavat HAE -potilailla annosriippuvaisilta plasman C1-INH:n aktiivisuuden tason ollessa
korkeampi kuin 0,7 yksikkda/ml, mik& on normaalitason alaraja. HAE-potilailla Ruconest-valmisteen
annos 50 yksikkoéd/kg nostaa plasman C1-INH:n aktiivisuuden tason noin kahden tunnin ajaksi
korkeammaksi kuin 0,7 yksikkda/ml (ks. kohta 5.2).

Ruconest-valmisteen tehokkuutta ja turvallisuutta akuuttien angioedeemakohtausten hoitomuotona
aikuisilla ja nuorilla HAE-potilailla on arvioitu kahdessa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa,
lumekontrolloidussa ja neljassé avoimessa kliinisessé tutkimuksessa. Kliinisissé tutkimuksissa
kaytetyt annokset vaihtelivat yhdesta 2 100 yksikon injektiopullosta (vastaa noin 18-40 yksikkoa/kg)
50:een ja 100:aan yksikkdon/kg. Ruconest-valmisteen teho akuutin angioedeemakohtauksen
hoitomuotona osoitettiin oireiden lievittymisen alkamisen ajankohdan selke&nd aikaistumisena,
oireiden vahimmaistason saavuttamiseen kuluneen ajan lyhentymisend ja harvoin tapahtuneena hoidon
epédonnistumisena. Alla olevassa taulukossa nakyvat kahden satunnaistetun, kontrolloidun tutkimuksen
tulokset (ensisijaiset ja toissijaiset paatetapahtumat):

Aika (minuuteissa), kunnes Aika (minuuteissa) oireiden
Tutkimus Hoito oireiden lievittyminen alkoi vahimmaistason saavuttamiseen
mediaani (95 % CI) mediaani (95 % CI)
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C1 1205 RCT 100 yksikkoé/kg 68 (62, 132) 245 (125, 270)
n=13 p =0,001 p=0,04
50 yksikkoa/kg 122 (72, 136) 247 (243, 484)
n =12 p < 0,001
Suolaliuos 258 (240, 495) 1101 (970, 1494)
n=13
C1 1304 RCT 100 yksikkoé/kg 62 (40, 75) 480 (243, 723)
n=16 p =0,003 p = 0,005
Suolaliuos 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)
n=16

Avoimien tutkimusten tulokset vastasivat ylla olevia tuloksia, ja ne tukevat Ruconest-valmisteen
toistuvaa kayttéa myoéhempien angioedeemakohtausten hoidossa.

Satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa 39/41 (95 %) Ruconest-valmisteella hoidetuista
potilaista alkoi saada lievitysta oireisiin neljan tunnin sisalla. Avoimessa tutkimuksessa 146/151 (97
%) yksi 50 yksikon/kg annos aikaansai oireiden lievittymisen alkamisen neljan tunnin kuluessa. 50
yksikdn/kg lisdannos annettiin 17/168 (10 %) kohtauksista.

Pediatriset potilaat

Lapset

Avoimessa tutkimuksessa, johon osallistui 20 HAE-lapsipotilasta (ikdjakauma 5-14 vuotta), 64/67
(96 %) kohtauksista, joita hoidettiin 50 yksikon/kg kerta-annoksella, alkoi lievittya neljan tunnin
sisélla. 50 yksikon/kg lisdannos annettiin 3/73 (4 %) tapauksessa.

Nuoret

Kymmenen nuoren (ik&jakauma 13-17 vuotta) HAE -potilaan 27 akuuttia angioedeemakohtausta
hoidettiin 50 yksikén/kg annoksella ja seitseman nuoren (ikdjakauma 16-17 vuotta) HAE-potilaan 24
kohtausta 2 100 yksikdn annoksella.

Valmisteen turvallisuus- ja tehokkuustulokset lapsilla ja nuorilla vastasivat aikuisilla saatuja tuloksia.
5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Virallisia tutkimuksia jakautumisesta ei ole suoritettu. Alfakonestaatin jakautumistilavuus oli noin 31,
mika on verrattavissa plasman tilavuuteen.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Eldintutkimuksista saatujen tietojen perusteella alfakonestaatti poistuu verenkierrosta maksan kautta
reseptoriavusteisen endosytoosin kautta, jota seuraa tdydellinen hydrolyysi/hajoaminen.

Kun Ruconest-valmistetta (50 yksikkoa/kg) annettiin oireettomille HAE -potilaille, heidan Crax-
arvonsa oli 1,36 yksikkod/ml. Alfakonestaatin eliminaation puoliintumisaika oli noin kaksi tuntia.

Erittyminen
Erittymistd ei ole, silld alfakonestaatti poistuu verenkierrosta maksan kautta reseptorivalitteisen

endosytoosin kautta, jota seuraa taydellinen hydrolyysi/hajoaminen maksassa.

Pediatriset potilaat

Lapset

Saatuaan alfakonestaattia annoksena 50 yksikkda/kg, yhteensd 18/20 lapsen funktionaaliset C1-INH-
pitoisuudet olivat > 70 % normaalista (normaalialueen alarajasta) 5 minuutin ja/tai 2—4 tunnin kuluttua
annostelusta. Laskennallinen keskima&rdinen funktionaalisen C1-INH:n Cnax 0li ensimmadisen
kohtauksen kohdalla 123 % normaalista (vaihteluvali 62—-168 %) ja AUCo.3 oli 171 % normaalista
(vaihteluvali 95-244 %).
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Populaatiofarmakokineettinen malli osoittaa, ettd annoksella 50 yksikkod painokiloa kohti
saavutettavat funktionaaliset C1-INH-pitoisuudet ovat > 70 % normaalista 96,0 %:lla 2 -
< 13-vuotiaista lapsista ja 90,5 %:lla 2 — < 5-vuotiaista lapsista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tutkimukset eivét osoita turvallisuuteen liittyvid huolenaiheita alfakonestaatin k&ytdssa
ihmisilla. Tama perustuu turvallisuusfarmakologian, kerta-annoksen toksisuuden, kahden viikon
subkroonisen toksisuuden ja paikallisen siedettavyyden tutkimuksiin eri eldinlajeilla, mm. rotilla,
koirilla, kaneilla ja makakeilla. Genotoksisia tai karsinogeenisia vaikutuksia ei odoteta esiintyvan.

Alkiotutkimuksia suoritettiin rotilla ja kaneilla: péivittéisia yksittdisannoksia liuosta tai 625
yksikkod/kg/annos alfakonestaattia annettiin laskimoon paritelleille rotille ja kaneille.
Rottatutkimuksessa ei esiintynyt epdmuodostuneita alkioita sen enempaé alfakonestaatti-ryhméssa
kuin kontrolliryhméssékaan. Kaneilla tehdyssa alkiotoksisuustutkimuksessa havaittiin yleistymista
alkion sydamen verisuonien vioissa (1,12 % hoitoryhmaésté verrattuna 0,03 % historiallisista
kontrolleista) el&imilld, joille annettiin alfakonestaattia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Injektiokuiva-ainepullo:

Sakkaroosi

Natriumsitraatti(E331)
Sitruunahappo

Liuotinpullo:
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
4 vuotta.

Kayttovalmis liuos

Valmiin liuoksen on osoitettu séilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 48 tuntia 5-25 °C:ssa.
Mikrobiologisista syista kédyttdvalmis liuos tulisi kayttaa valittdmasti. Jos kayttdvalmista liuosta ei
kayteta valittomasti, séilytysaika ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eivétka saa ylittadd 24 tuntia
lampdtilassa 2-8 °C, mikali liuosta ei ole saatettu k&yttovalmiiksi kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Injektiokuiva-ainepullo:
Séilyta alle 25°C.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Liuotinpullo:
Sdilytd alle 25°C.
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Kéayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Injektiokuiva-ainepullo: 2 100 yksikkdé alfakonestaattia kuiva-aineena injektiopullossa (tyyppi 1,
lasinen), jossa on tulppa (silikonoitua klooributyylikumia) ja irrotettava sinetti (alumiinia ja vérjattya
muovia).

Liuotinpullo: 20 ml injektionesteisiin kéytettdvaa vettd injektiopullossa (tyyppi 1, lasinen), jossa on
tulppa (silikonoitua klooributyylikumia) ja irrotettava sinetti (alumiinia ja vérjattya muovia).

Annostelupakkaus:

- 1injektiokuiva-ainepullo

- 1 liuotinpullo

- 2 injektiopullon sovitinta

- Llruisku

- linfuusiosetti, johon sisaltyy 35 cm:n letku ja 25 G:n neula
- 2 alkoholipyyhetté

- 1 steriili kuitukangastaitos

- 1itsekiinnittyva laastari

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Esivalmistelut ja kasittely

Kukin Ruconest-injektiopullo on tarkoitettu pelkéastaén kertakayttoa varten.

Ruconest on tarkoitettu annettavaksi laskimoon, kun valmiste on saatettu kayttévalmiiksi lisdédmalla
injektionesteisiin kéaytettavaa vetta. Liuosten valmistamisessa, yhdistdmisessa ja sekoittamisessa tulee
kayttaa aseptista tekniikkaa.

Kayttovalmiiksi saattaminen

1 Kukin pullo Ruconestia (2100 yksikkdé) saatetaan kayttovalmiiksi 14 ml:lla liuotinta.

2. Desinfioi injektiokuiva-aine- ja liuotinpullojen kumitulpat ja aseta pullon sovitin kuhunkin
liuotin- ja injektiokuiva-ainepulloon, kunnes se napsahtaa kiinni pullon kaulaan.

3. Kiinnita ruisku liuotinpullon sovittimeen. Kierrd myotapdaivaan, kunnes ruisku lukittuu
paikalleen. Veda ruiskuun 14 ml liuotinta. Irrota ruisku sovittimesta kiertaméalla vastapaivaan.
Havita sovittimella varustettu liuotinpullo.

4. Kiinnit4 liuotinta sisaltdvé ruisku injektiokuiva-ainepullon sovittimeen. Kierrd myotapéivaan,
kunnes ruisku lukittuu paikalleen. Liuotin on lisattavé hitaasti ja varovasti injektiokuiva-
ainepulloon. Sekoita kevyesti, jotta liuos vaahtoutuu mahdollisimman véhan. Jata ruisku Kiinni
sovittimeen. Toista vaiheet 3 ja 4, jos on tarpeen valmistaa toinen liuos (tdhan tarvitaan toinen
settipakkaus).

5. Kéayttovalmiiksi saatettu liuos sisaltdd 150 yksikkda/ml alfakonestaattia, ja liuos on kirkas ja
varitdn. Kunkin injektiopullon kéyttdvalmiiksi saatettu liuos tulee tarkistaa hiukkasten ja
varivirheiden varalta. Liuosta, jossa on hiukkasia tai varjaantymista, ei saa kayttaa. Lieva
vaahdon muodostuminen on hyvéksyttavaa. Lagkevalmiste tulee kayttaa heti (ks. kohta 6.3).

Ladkevalmisteen antaminen

1. Veda tarvittava maara kayttovalmiiksi saatettua liuosta ruiskuun. Ala ylita 14 ml:aa ruiskua
kohden. Irrota ruisku(t) kiertdmalld vastapéivaan. Havita sovittimella varustettu injektiopullo.

2. Kiinnita infuusiosetti ruiskuun ja kierrd myotapaivaan, kunnes se lukittuu paikalleen. Pida
ruiskun karkea ylospéin ja paina kevyesti mantaa, jolloin infuusiosetti tayttyy liuoksella.

3. Desinfioi injektiokohta alkoholipyyhkeelld. Poista infuusiosetin neulan suojus ja tyénnéa neula
varovasti laskimoon.

4.  Varmista, ettd kiristysside on vapautettu. Injektoi liuos varovasti laskimoon. Injektoinnin keston
tulee olla noin 5 minuuttia.
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5. Jos esivalmisteltuja ruiskuja on kaksi: taita letku takaisinvirtauksen estdmiseksi, irrota tyhja
ruisku infuusiosetista (kiertamall vastapéivaan) ja vaihda sen tilalle heti toinen ruisku. Injektoi
tdmaén jalkeen varovasti toisen ruiskun sisaltdma liuos.

Hévittdminen

Havita kaytetty infuusiosetti ja neula, kayttdmaétta jaanyt liuos, ruisku ja tyhja injektiopullo

toimittamalla ne asianmukaisiin jatesailidihin. Turvallisen havittamisen laiminlyonti voi aiheuttaa

vahinkoa sivullisille. Ala kéayta valineitd uudelleen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/641/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamadara: 28. lokakuuta 2010

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 18. syyskuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasté la&kevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LITE Il
BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN)
VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Sanofi Winthrop Industrie
Route d’ Avignon
Aramon 30390

Ranska

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Alankomaat

B.

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C.

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassé
luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D.

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

Euroopan ladkeviraston pyynnosta
kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
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johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvdan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen valmisteen tuloa markkinoille kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan tulee sopia
koulutusmateriaalin siséllosta ja esitystavasta toimivaltaisen kansallisen viranomaisen kanssa.

Myyntiluvan haltijan tulee varmistaa, ettd valmisteen tullessa markkinoille kaikille terveydenhuollon
ammattilaisille, joiden odotetaan méaréavan Ruconestia, toimitetaan aiheeseen liittyva tietopaketti.

Tietopaketissa on oltava seuraavaa:

o Ruconestin valmisteyhteenveto ja pakkausseloste.

. Koulutusmateriaali terveydenhuollon ammattilaisia varten.

. Koulutusmateriaali muille kuin terveydenhuollon ammattilaisille

o Paivakirja annettavaksi potilaille ennen Ruconestin aloittamista

o Potilaskortteja annettavaksi potilaille ennen Ruconestin aloittamista.

Terveydenhuollon ammattilaiselle annettavan koulutusmateriaalin taytyy sisaltdd seuraavat keskeiset
asiat:

° Ruconest-hoito on aloitettava periytyvan angioedeeman diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneenladkarin ohjauksessa ja valvonnassa..

o Ruconest-hoitoa annettaessa potilaita on tarkkailtava yliherkkyyden kliinisten 16ydésten ja
oireiden varalta. Anafylaktisen reaktion tai shokin varalta ensiapulédakitys on oltava saatavilla
annosteltavaksi valittomasti.

o Ruconest on johdettu siirtogeenisten kanien maidosta ja sisaltaa jaamia kanin proteiineista
(isantdeldimesta saatuja epapuhtauksia, Host Related Impurities eli HRI).

o Ruconest on vasta-aiheinen kaikkien potilaidenosalta, joilla tiedetan tai epéillaan olevan
kaniallergia.

o Potilailla, joilla on kliinisesti osoitettu lehmanmaitoallergia, voi olla vasta-aineita, jotka
reagoivat ristiin Ruconestin sisaltdmien kanin maidon epdpuhtauksien kanssa.

o Potilaille tiedotetaan yliherkkyysreaktioiden varhaisoireista, joita ovat esimerkiksi
nokkosihottuma, laajalle levidva urtikaria, rinnanahdistus, vinkuva hengitys, alhainen
verenpaine ja anafylaksia, seké siita, ettd heidan on ilmoitettava valittdmasti ladkarilleen, jos
néita oireita ilmenee.

o Tyypin Il immunokompleksivélitteisen ylinerkkyysreaktion mahdollinen riski iséntéeldimesta
saatuja epdpuhtauksia vastaan muodostuvien vasta-aineiden takia. Neuvoja immunogeenisuuden
laboratoriotestausohjelmaa varten kyseisten vasta-aineiden havaitsemiseksi epdillyn
immunokompleksivalitteisen sairauden selvittdmiseksi seka neuvoja menettelysta verindytteiden
ottamiseksi ja toimittamiseksi ladkeyrityksen keskuslaboratorioon. Tdma testaus on tehtéva
veloituksetta.

o Anti-C1-INH-vasta-aineiden muodostumisen riski ja siten mahdollinen neutraloivien vasta-
aineiden muodostumisen riski. Ladkeyrityksen neuvoja immunogeenisuuden
laboratoriotestausohjelmasta néita vasta-aineita varten epdiltyjen neutraloivien vasta-aineiden
esiintymisen selvittdmiseksi sekd tiedottaminen noudatettavasta menettelysta verindytteiden
ottamiseksi ja toimittamiseksi ladkeyrityksen keskuslaboratorioon. Tama testaus on tehtava
veloituksetta.
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. Tiedot tdmén ladkevalmisteen antamisesta potilaan kotona tai k&ytosté potilaan itse
annostelemana ovat rajallisia.

o Hoitavan ladkérin tulee tehda p&atds kotona tapahtuvasta hoidosta yksittaisen potilaan osalta.

o Ruconestin kaytto on hyvaksytty ainoastaan periytyvén angioedeeman akuuttien kohtauksien
hoitoon.

o Hoitavan ladkarin vastuulla on huolehtia siit, ettd potilas tai hdnen huoltajansa saa ohjeita ja
opastusta ladkkeen antoon kliinisen hoitoyksikon ulkopuolella.

o Annettavassa opastuksessa tulee kdyda lapi seuraavat asiat

- Sdilytysta koskevat varotoimet

- Annoksen laskeminen ja kdyttoaihe (ts. vain periytyvén angioedeeman akuutit kohtaukset)

- Yhden Ruconest-annoksen esivalmistelu (50 yksikkdéd/kg, enintddn 4 200 yksikkod)
saattamalla kayttévalmiiksi yksi tai kaksi injektiopulloa

- Menetelma, jota kdytetdan kunkin injektiokuiva-ainepullon kayttdvalmiiksi saattamisessa

- Laskimonsisdisen injektion tekniikka

- Toisen Ruconest-annoksen kaytt6a koskeva opastus

- Ohjeet hakea heti ladkinnallista apua, jos laskimokanylointi epaonnistuu, jos valmisteen teho
on heikko, jos ilmenee haittavaikutus, mukaan lukien yliherkkyys, tai jos potilas on
annostellut itse Ruconestia periytyvéan angioedeeman akuuttiin, kurkunpaahan liittyvaéan
kohtaukseen.

- Ohjeet mahdollisten haittavaikutusten, mukaan lukien akuutti yliherkkyysreaktio, hoitoon

- Tieto paivékirjan pitdmisvelvoitteesta: pdivékirjaan dokumentoidaan kaikki potilaan kotona
annettu hoito, ja péivakirja on otettava mukaan jokaiselle tutkimuskéynnille. Tallennettaviin
tietoihin kuuluvat:
- hoidon paivamaaré ja aika
- erdnumero ja annos
- hoitovaste
- mahdolliset haittatapahtumat.

. On ladkarin vastuulla varmistaa, ettd muut kuin terveydenhuollon ammattilaiset ovat hankkineet
kaikki tarvittavat taidot, ja ett4 Ruconest-valmistetta voidaan antaa turvallisesti ja tehokkaasti
terveydenhuoltoyksikén ulkopuolella.

o Valmisteen markkinoille tulon jalkeisen rekisterin olemassaolo ja se, ettd terveydenhuollon
ammattilaisia kannustetaan lisédmaan potilaita tdhéan rekisteriin.

Muulle kuin terveydenhuollon ammattilaiselle annettavan koulutusmateriaalin taytyy sisiltda
seuraavat keskeiset asiat:

. Tiedot tdman ladkevalmisteen antamisesta potilaan kotona tai kéytosta potilaan itse
annostelemana ovat rajallisia.

. Joidenkin potilaiden osalta 1a4kari saattaa p&attaa, ettd muu kuin terveydenhuollon
ammattilainen voi antaa Ruconest-hoitoa tai potilas voi annostella sité itse kliinisen
hoitoyksikon ulkopuolella.

o Ruconestin kayttd on hyvaksytty ainoastaan periytyvén angioedeeman akuuttien kohtauksien
hoitoon.

. Muiden kuin terveydenhuollon ammattilaisten pitd4 hankkia kaikki tarvittavat taidot, ennen kuin
Ruconest-valmistetta voidaan antaa turvallisesti ja tehokkaasti terveydenhuoltoyksikon
ulkopuolella.
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L&akarin tulee antaa opastusta seuraavista asioista:

Séilytysta koskevat varotoimet

Annoksen laskeminen ja kdyttdaihe (ts. vain periytyvéan angioedeeman akuutit kohtaukset)
Yhden Ruconest-annoksen esivalmistelu (50 yksikkda/kg, enintddn 4 200 yksikkod)
saattamalla kayttévalmiiksi yksi tai kaksi injektiopulloa

Menetelmd, jota kaytetaan kunkin injektiokuiva-ainepullon kéyttévalmiiksi saattamisessa
Laskimonsisaisen injektion tekniikka

Yhden Ruconest-annoksen antomenetelma ja -nopeus

Toisen Ruconest-annoksen kayttoa koskeva opastus

Ohjeet hakea heti ladkinnallista apua, jos laskimokanylointi epaonnistuu, jos valmisteen teho
on heikko, jos ilmenee haittavaikutus, mukaan lukien yliherkkyys, tai jos potilas on
annostellut itse Ruconestia periytyvén angioedeeman akuuttiin, kurkunpadhan liittyvaan
kohtaukseen.

Tieto pdivakirjan pitdmisvelvoitteesta: pdivakirjaan dokumentoidaan kaikki potilaan kotona
annettu hoito, ja péivakirja on otettava mukaan jokaiselle tutkimuskéynnille. Tallennettaviin
tietoihin kuuluvat:

- hoidon paivamaaré ja aika

- erédnumero ja annos

- hoitovaste

- mahdolliset haittatapahtumat.

Potilaspaivakirjan taytyy sisdltdaa seuraavat keskeiset asiat:

hoidon paivamaéara ja aika
eranumero ja annos
hoitovaste

mahdolliset haittatapahtumat.

Potilaskortista tdytyy ilmeta seuraavat keskeiset asiat:

Potilas saa Ruconest-hoitoa periytyvan angioedeeman akuuttiin kohtaukseen.

Ruconest on johdettu siirtogeenisen kanin maidosta ja siséltaa kanin proteiinien jaamiéa.
Kliinisten oireiden ja yliherkkyysoireiden seuraamisen tarkeys seka valiton hakeutuminen
ladkarin hoitoon, jos kyseisia oireita kehittyy Ruconest-hoidon aikana tai jélkeen.

Ohije potilaalle pitda kortti mukana ja esittaa se aina terveydenhuollon ammattilaisille, jotka
hoitavat angioedeeman akuuttia kohtausta.
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JAPAKKAUSSELOSTE
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A MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSTELUPAKKAUKSEN INJEKTIOPULLON PAHVIRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ruconest 2100 Yksikkoa Injektiokuiva-aine, liuosta varten
Alfakonestaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 2100 U alfakonestaattia, joka vastaa kayttévalmiiksi saattamisen jalkeen
2100 U/14 ml liuosta eli 150 U/ml pitoisuutta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Sakkaroosi,
Natriumsitraatti (E331),
Sitruunahappo.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.
1 injektiopullo.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Tarkoitettu laskimonsisdiseen kayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéa nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25°C.
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Pida injektiopullo alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/641/001

13. ERANUMERO

Lot

|14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaéke.

| 15, KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ruconest

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSTELUPAKKAUKSEN PAHVIRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ruconest 2100 Yksikkoa Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Alfakonestaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiokuiva-ainepullo sisaltdd 2100 U alfakonestaattia, joka vastaa kayttOvalmiiksi saattamisen
jalkeen 2100 U/14 ml liuosta eli 150 U/ml pitoisuutta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Sakkaroosi,
Natriumsitraatti (E331),
Sitruunahappo.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
Yksi annostelupakkaus sisaltaa seuraavat:

1 injektiokuiva-ainepullo

1 liuotinpullo

2 injektiopullon sovitinta

1 ruisku

1 infuusiosetti, johon siséltyy neula
2 alkoholipyyhetté

1 steriili kuitukangastaitos

1 itsekiinnittyva laastari

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Tarkoitettu laskimonsisaiseen kayttéon.
Kertakéyttdinen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéa nakyville.
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7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C.
Pida injektiokuiva-ainepullo pahvisessa ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/641/002

13. ERANUMERO

Lot

|14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ruconest

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSTELUPAKKAUKSEN INJEKTIOPULLON PAHVIRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ruconest 2100 Yksikkoa Injektiokuiva-aine, liuosta varten
Alfakonestaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 2100 U alfakonestaattia, joka vastaa kayttévalmiiksi saattamisen jalkeen
2100 U/14 ml liuosta eli 150 U/ml pitoisuutta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Sakkaroosi,
Natriumsitraatti (E331),
Sitruunahappo.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.
1 injektiopullo.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Tarkoitettu laskimonsisdiseen kayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéa nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25°C.
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Pida injektiopullo alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/641/002

13. ERANUMERO

Lot

|14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ruconest

|17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT TIEDOT

INJEKTIOKUIVA-AINEPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ruconest 2100 Yksikkoa Injektiokuiva-aine, liuosta varten
alfakonestaatti
Tarkoitettu iv-kayttoon.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2100 U alfakonestaattia.
Kun ladkevalmiste on saatettu kayttévalmiiksi sekoittamalla 14 ml:aan injektionesteisiin kdytettavaa
vettd, liuos sisaltdd 150 U alfakonestaattia ml:aa kohden.

6. MUUTA

33



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT TIEDOT

LIUOTINPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Ruconest-valmistetta varten
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

20 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Ruconest 2100 yksikkda injektiokuiva-aine, liuosta varten
alfakonestaatti

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdméan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékérin puoleen.

o Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Ruconest on ja mihin sita kdytetaan

Mit& sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Ruconest-valmistetta
Miten Ruconest-valmistetta kéytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Ruconest-valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mitd Ruconest on ja mihin sita kaytetaan

Ruconest-valmisteen vaikuttava aine on alfakonestaatti. Alfakonestaatti on rekombinanttimuoto (ei
verivalmiste) ihmisen C1-inhibiittorista (recombinant human C1 inhibitor, rhC1-INH).

Ruconest-valmiste on tarkoitettu aikuisille, nuorille ja lapsille (vahintain 2 vuoden ikéisille), joilla on
harvinainen perinndllinen verisairaus nimeltaan perinnéllinen angioedeema (Hereditary Angioedema,
HAE). Tautia sairastavien potilaiden veressa on liian vdhan C1-inhibiittoriproteiinia. Tdma voi johtaa
toistuviin kohtauksiin, joihin liittyy turpoamista, vatsakipua, hengitysvaikeuksia ja muita oireita.

Ruconest-valmisteen antaminen vahentdad C1-inhibiittorin puutetta ja johtaa akuutin
angioedeemakohtauksen oireiden lievittymiseen.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Ruconest-valmistetta

Ala kayta Ruconest-valmistetta

o jos olet tai luulet olevasi allerginen kaneille.

o jos olet allerginen alfakonestaatille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1dakéarin kanssa ennen kuin kaytat Ruconest-valmistetta.

Jos saat allergisia oireita, kuten esimerkiksi nokkosihottumaa, ihottumaa, kutinaa, huimausta,
vinkuvaa hengitystd, hengitysvaikeuksia tai jos Kielesi turpoaa Ruconest-hoidon jalkeen, hakeudu
ensiapuun allergisen reaktion hoitamiseksi valittomaésti.

Ennen kuin aloitat Ruconest-hoidon, on tarked, ettd kerrot 14&kérille, jos sinulla on tai on ollut veren
hyytymisongelmia (tromboottisia tapahtumia). Sinua seurataan tarkasti, jos niit4 on ollut.

Yliherkkyysreaktioiden mahdollisuutta ei voida sulkea pois, ja niiden oireet saattavat olla samanlaisia
kuin angioedeemakohtausten oireet.

36



Lapset ja nuoret

Al anna tata laakevalmistetta alle 2 vuoden ikaisille lapsille. Ruconest-valmistetta ei ole tutkittu alle 5
vuoden ikaisilla lapsilla. Ladkari paattad, onko lapsesi hoitaminen Ruconest-valmisteella
asianmukaista. Lastasi on seurattava tavallista huolellisemmin allergisten reaktioiden varalta ladkkeen
antamisen aikana ja sen jalkeen.

Muut ladkevalmisteet ja Ruconest

Kerro ladkarille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita laakkeita.

Jos saat kudoksen plasminogeenin aktivaattoria akuuttihoitona verihyytymien takia, sinua ei pida
hoitaa samanaikaisesti Ruconest-valmisteella.

Raskaus ja imetys
Ruconest-valmisteen kayttoad raskauden tai imettdmisen aikana ei suositella.
Jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakariltd neuvoa ennen tdman laakkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Alé aja tai kéyté koneita, jos sinua huimaa tai saat paansérkyd Ruconest-valmisteen kayton jalkeen.

Ruconest siséltda natriumia (19,5 mg injektiopulloa kohti)

Tama on huomioitava potilailla, joilla on natriumin saantia kontrolloiva ruokavalio.
3. Miten Ruconest-valmistetta kaytetdan

Ruconest-hoidon aloittaa angioedeeman diagnoosiin ja hoitoon perehtynyt laakéri.

La4kari tai hoitaja antaa Ruconest-valmistetta suoraan laskimoosi noin viiden minuutin ajan.
Laakeannos, joka on yhdesté kahteen injektiopulloon, lasketaan painosi mukaan.

Useimmiten yksi annos riittdd. Ladkari saattaa paattadd antaa sinulle lisdannoksen, jos oireesi eivat
parane 120 minuutin kuluessa (aikuiset ja nuoret) tai 60 minuutin kuluessa (lapset). Kahta annosta
enempaa ei tule antaa 24 tunnin sisalla.

Kéayttoohjeet on kerrottu selkedsti laakérin tietolehtisessd, ja ne ovat ohessa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kaanny laékérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jos oireesi pahenevat ja/tai saat ihottumaa, kihelmdintia, hengitysvaikeuksia tai kasvosi tai Kielesi
turpoaa, hae laakinnéllista apua heti. Nama oireet voivat tarkoittaa sitd, etta olet allerginen
Ruconest-valmisteelle.

Ruconest-hoidon aikana voi esiintyé joitakin sivuvaikutuksia:
Yleinen (voi esiintyd korkeintaan yhdelld henkil6l1d kymmenestd):
o Pahoinvointi

Melko harvinainen (voi esiintyd korkeintaan yhdelld henkil6ll4 sadasta):
Vatsakipu, ripuli

Suun kihelmainti, pistely tai tunnottomuus

Paansarky, heitehuimaus

Ihon tai raajojen tuntoaistin heikentyminen
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Kurkun arsytys

Nokkosihottuma

Korvien tai korvanymparysten turvotus
Allerginen sokki

Tuntematon: esiintymistiheytta ei tunneta.
o Yliherkkyysreaktiot

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Ruconest-valmisteen sdilyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
Al& kéyté taté 1adkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopéaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyté alle 25°C.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkké valolle.

Ennen kuin Ruconest voidaan antaa, terveydenhuollon ammattilaisen taytyy liuottaa se veteen
injektiota varten.

Tuote tulisi k&yttad heti kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen.

Ala kayta tata ladkevalmistetta, jos liuos on samea tai siind on hiukkasia.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mité& Ruconest sisaltaa

Vaikuttava aine on alfakonestaatti. Kukin injektiopullo sisaltda 2100 yksikkoa (U) alfakonestaattia,
joka vastaa kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen 2100 yksikkod per 14 ml liuosta eli 150 yksikon/ml
pitoisuutta.

Muut aineet ovat sakkaroosi, natriumsitraatti (E331) ja sitruunahappo.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Yksi lasinen injektiopullo siséltdd injektiokuiva-ainetta, liuosta varten, jonka vari vaihtelee valkoisesta
taitettuun valkoiseen. Kun jauhe on liuotettu injektionesteisiin kdytettdvaan veteen, liuos on kirkas ja
variton.

Ruconest toimitetaan pahvipakkauksessa, joka sisaltdd yhden injektiopullon.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvanhaltija:
Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Alankomaat

Valmistaja:
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Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Alankomaat

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tasté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielill4 Euroopan laékeviraston verkkosivustolla.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

ANNOSTUS JA ANTOTAPA

Annostus

Paino alle 84 kg

o Yksi laskimonsiséinen injektio, 50 yksikkoa painokiloa kohden.
Paino 84 kg tai enemman

¢ Yksi laskimonsiséinen injektio, 4200 yksikkoa (kaksi pulloa).

Useimmissa tapauksissa yksi Ruconest-annos riittad akuutin angioedeemakohtauksen hoitamiseen.
Jos potilaan Kliininen vaste ei ole riittdvé, voidaan antaa lisdannos (50 yksikkda painokiloa kohden
4200 yksikkoon asti).

24 tunnin sisall4 ei tule antaa enempda kuin kaksi annosta.

Annoksen laskeminen

Selvité potilaan paino.

Paino alle 84 kg

o Kaytd alla olevaa kaavaa, kun lasket tarvittavaa annosta potilaalle, jonka paino on alle 84 kg.

Annettava annos _ Paino (kq) x 50 (U/kq) _ paino (kqg)
(ml) - 150 (U/ml) B 3

Paino 84 kg tai enemman
o 84 kg tai enemman painaville potilaille annettava annos on 28 ml, joka vastaa 4200 yksikkoa (kahta
injektiopulloa).

Valmistele kukin injektiopullo 14 ml:aan injektionesteisiin kaytettavaa vettd (ks. jaljempéand kohta
Kayttovalmiiksi saattaminen).

Kéayttovalmiiksi saatettu liuos kussakin pullossa sisaltad 2100 yksikkoé alfakonestaattia, ja sen
pitoisuus on 150 yksikkoa/ml.

Tarvittava maéara kayttovalmiiksi tehtyé liuosta tulee antaa hitaana laskimonsiséisend injektiona noin
viiden minuutin aikana.
HAVITTAMISEEN LIITTYVAT VAROTOIMET SEKA MUU KASITTELY

Kukin Ruconest-injektiopullo on tarkoitettu pelkastadn kertakéayttoon.
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Liuosten valmistamisessa, yhdistdmisessa ja sekoittamisessa tulisi kayttaa aseptista tekniikkaa.

Kéyttovalmiiksi saattaminen

Kukin Ruconest-pullo (2100 yksikkod) tulisi valmistaa kayttovalmiiksi 14 ml:lla injektionesteisiin
kaytettavaa vettd. Vesi lisataan hitaasti, varovaisesti sekoittaen, jotta liuos vaahtoutuu
mahdollisimman véhan. Kunkin injektiopullon kéayttovalmiiksi saatettu liuos sisaltdd 2100 yksikkoa
alfakonestaattia, sen pitoisuus on 150 yksikkd&/ml, ja liuos on kirkasta ja varitonta.

Kunkin injektiopullon kayttdvalmiiksi saatettu liuos tulee tarkistaa hiukkasten ja vérivirheiden varalta.
Liuosta, jossa on hiukkasia tai varjaantymist, ei tulisi kdyttaé. Tuote tulisi kdyttaa heti
kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Ruconest 2100 yksikkoa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
alfakonestaatti

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdméan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltad sinulle tarkeitd tietoja.

o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékérin puoleen.

o Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Ruconest on ja mihin sita kdytetaan

Mit& sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Ruconest-valmistetta
Miten Ruconest-valmistetta kéytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

Ruconest-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

ok wnhE

1. Mita Ruconest on ja mihin sitd kaytetaan

Ruconest-valmisteen vaikuttava aine on alfakonestaatti. Alfakonestaatti on rekombinanttimuoto (ei
verivalmiste) ihmisen C1-inhibiittorista (recombinant human C1 inhibitor, rhC1-INH).

Ruconest-valmiste on tarkoitettu aikuisille, nuorille ja lapsille (vahintdan 2 vuoden ikéisille), joilla on
harvinainen perinndllinen verisairaus nimeltadan perinnéllinen angioedeema (Hereditary Angioedema,
HAE). Tautia sairastavien potilaiden veressa on liian véhan C1l-inhibiittoriproteiinia. Tdméa voi johtaa
toistuviin kohtauksiin, joihin liittyy turpoamista, vatsakipua, hengitysvaikeuksia ja muita oireita.

Ruconest-valmisteen antaminen véhentdad C1-inhibiittorin puutetta ja johtaa akuutin
angioedeemakohtauksen oireiden lievittymiseen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Ruconest-valmistetta

Ala kayta Ruconest-valmistetta

o jos olet tai luulet olevasi allerginen kaneille.

o jos olet allerginen alfakonestaatille tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1dakéarin kanssa ennen kuin kaytat Ruconest-valmistetta.

Jos saat allergisia oireita, kuten esimerkiksi nokkosihottumaa, ihottumaa, kutinaa, huimausta,
vinkuvaa hengityst4, hengitysvaikeuksia tai jos kielesi turpoaa Ruconest-hoidon jélkeen, hakeudu
ensiapuun allergisen reaktion hoitamiseksi valittémaésti.

Ennen kuin aloitat Ruconest-hoidon, on tarkea, ettd kerrot 14&kérille, jos sinulla on tai on ollut veren
hyytymisongelmia (tromboottisia tapahtumia). Sinua seurataan tarkasti, jos niit4 on ollut.

Yliherkkyysreaktioiden mahdollisuutta ei voida sulkea pois, ja niiden oireet saattavat olla samanlaisia
kuin angioedeemakohtausten oireet.
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Lapset ja nuoret

Al anna taté laakevalmistetta alle2 vuoden ikaisille lapsille. Ruconest-valmistetta ei ole tutkittu alle 5
vuoden ikaisilla lapsilla. Ladkari paattad, onko lapsesi hoitaminen Ruconest-valmisteella
asianmukaista. Lastasi on seurattava tavallista huolellisemmin allergisten reaktioiden varalta la&kkeen
antamisen aikana ja sen jalkeen..

Muut ladkevalmisteet ja Ruconest

Kerro ladkarille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita laakkeita.

Jos saat kudoksen plasminogeenin aktivaattoria akuuttihoitona verihyytymien takia, sinua ei pida
hoitaa samanaikaisesti Ruconest-valmisteella.

Raskaus ja imetys
Ruconest-valmisteen kayttoad raskauden tai imettdmisen aikana ei suositella.
Jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakariltd neuvoa ennen tdman laakkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Alé aja tai kdyté koneita, jos sinua huimaa tai saat padnsarkyd Ruconest-valmisteen kayton jélkeen.

Ruconest sisaltda natriumia (19,5 mg injektiopulloa kohti)
Tama on huomioitava potilailla, joilla on natriumin saantia kontrolloiva ruokavalio.

3. Miten Ruconest-valmistetta kaytetdan
Ruconest-hoidon aloittaa angioedeeman diagnoosiin ja hoitoon perehtynyt laakéri.

Terveydenhuollon ammattilaisen on annettava Ruconest-valmiste, kunnes sin tai huoltajasi olette
saaneet riittdvan opastuksen ja kykenette huolehtimaan Ruconest-valmisteen annostelusta.

Kéyta tatd ladketta juuri siten kuin 1adkari on méérannyt tai hoitaja on neuvonut. Tarkista ohjeet
ladkarilta tai hoitajalta, jos olet epdvarma.

Ruconest annetaan laskimoon, ja valmisteen anto kestdé noin 5 minuuttia. L&&keannos lasketaan
painosi mukaan.

Useimmiten yksi annos riittd4. Lisdannos voidaan antaa, jos oireesi eivat parane 120 minuutin
kuluessa (aikuiset ja nuoret) tai 60 minuutin kuluessa (lapset). Kahta annosta (jotka on laskettu
vaiheen 7 mukaisesti) enempad ei tule antaa 24 tunnin sisalla.

Sind itse tai huoltajasi voitte annostella Ruconest-valmistetta vasta saatuanne riittdvat ohjeet ja
opastuksen ladkarilta tai hoitajalta.

Kayttoohjeet
Al& sekoita tai annostele Ruconest-valmistetta muiden ladkevalmisteiden tai liuosten kanssa.
Seuraavassa selitetddn, miten Ruconest-liuos on valmistettava ja annosteltava.

Ennen kuin aloitat
o Varmista, etta settipakkauksesta ei puutu mitéén ja etté se sisaltaa kaikki taméan selosteen
kohdassa 6 mainitut osat.
o Settipakkauksen liséksi tarvitaan seuraavat:
- kiristysside
- laastari neulan kiinnityksen varmistamiseen.
o Tarkista injektiopullot ja muut osat
- Kaikissa injektiopulloissa on oltava sinetoity muovikansi ja alumiinisuljin, eikd niissa saa
olla ndkyvié vaurioita, esim. halkeamia lasissa.
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- Tarkista viimeinen kayttopaivamaara. Ala kayta mitaan setin osia ulkopakkauksessa
mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.
Settipakkauksen eri osien viimeiset kdyttOpaivamaarat voivat poiketa toisistaan.
Ulkopakkaukseen merkitty viimeinen kayttopaivamaéra viittaa setin osaan, jonka
séilyvyysaika on lyhyin.
. Anna injektiokuiva-aine- ja liuotinpullojen (tarvittava maaré kerrottu vaiheessa 1) lammeta
huoneenlampaisiksi.

Liuoksen valmistaminen

Vaihe 1: Puhtaus ja muut vaatimukset

o Pese katesi huolellisesti.

o Aseta tarvittavat injektiokuiva-ainepullot ja liuotinpullot tasaiselle ja puhtaalle alustalle.
- paino 42 kg tai alle: 1 injektiokuiva-ainepullo ja 1 liuotinpullo
- paino yli 42 kg: 2 injektiokuiva-ainepulloa ja 2 liuotinpulloa

o Aseta injektiopullojen sovittimet tydskentelyalustalle. Ala poista sovitinta pakkauksesta.
- 2 sovitinta, jos tarvitaan 1 injektiokuiva-ainepullo ja 1 liuotinpullo
- 4 sovitinta, jos tarvitaan 2 injektiokuiva-ainepulloa ja 2 liuotinpulloa

o Aseta ruisku(t) tyoskentelyalustalle. Al4 poista ruiskua pakkauksesta.
- Lruisku, jos tarvitaan 1 injektiokuiva-ainepullo ja 1 liuotinpullo
- 2ruiskua, jos tarvitaan 2 injektiokuiva-ainepulloa ja 2 liuotinpulloa

Vaihe 2: Injektiopullon tulppien desinfiointi
o Poista muovinen sinetti injektiokuiva-aine- ja liuotinpulloista.

o Desinfioi kaikkien pullojen tulpat alkoholipyyhkeelld. Odota véahintadn 30 sekuntia, etta tulpat
kuivahtavat.

o Al koske desinfioinnin jalkeen tulppiin kasillasi tai milldan muulla.

Vaihe 3: Sovittimien asentaminen injektiopulloihin
o Ota pakkauksessa oleva sovitin toiseen kiteesi ja poista kansi. Ala poista sovitinta
muovipakkauksestaan.

o Aseta sovitin injektiokuiva-ainepullon péélle ja lavista tulppa, jolloin sovitin napsahtaa kiinni
pullon kaulaan.
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o Al4 poista sovittimen pakkausta, ennen kuin olet kiinnittanyt ruiskun vaiheissa 4 ja 5 kuvatulla
tavalla.

o Toista ylla olevat vaiheet asentaessasi sovittimen liuotinpulloon. Kaikki pakkauksessa mukana
olevat sovittimet ovat samanlaisia.

o Jos tarvitaan toinen injektiokuiva-ainepullo ja liuotinpullo, toista yll& olevat vaiheet.

Vaihe 4: Liuottimen vetdminen ruiskuun
o Poista steriili ruisku pakkauksesta.
o Poista liuotinpullon sovittimen pakkaus.

7

o Pida sovitinta toisessa kadessasi. Kiinnita toisella kadella ruisku sovittimeen ja varmista
kiinnitys kiertdmalla ruiskua myotapaivaan, kunnes se lukittuu.

o Ké&anna koko liuotinpullosta, sovittimesta ja ruiskusta koostuva yhdistelma ylosalaisin. Pida se
pystyasennossa ja veda hitaasti 14 ml liuotinta ruiskuun.
Jos nékyvissd on ilmakuplia, pyri poistamaan ne napauttamalla ruiskua varovasti ja lisdédmalla
hieman painetta tyontamalld ménté ruiskuun. Jatka tdman jélkeen ruiskun tayttadmistd, kunnes
siind on 14 ml liuotinta.
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7% 14 ml

o Irrota ruisku sovittimesta kiertdmalla sité vastapaivaan.

S\

o Jaté loppu liuos injektiopulloon ja havité pullo.
o Aseta ruisku tydskentelyalustalle ja varmista, ettei karki koske mihinkaan.

Vaihe 5: Liuottimen lisddminen injektiokuiva-aineeseen ja kuiva-aineen liukeneminen

o Poista injektiokuiva-ainepullon sovittimen pakkaus.

o Ota liuottimella taytetty ruisku, jonka valmistelit vaiheessa 4.

o Pidéa sovitinta toisessa kadessasi ja kiinnita ruisku. Varmista kiinnitys kiertdmalla ruiskua
myo6tapéivaan, kunnes se lukittuu.

o Tyo6nna liuotin hitaasti yhdelld liikkeelld injektiokuiva-ainepulloon, jotta vaahtoa muodostuu
mahdollisimman vahan.

2

o Anna ruiskun olla edelleen kiinnitettynd sovittimeen ja k&antele pulloa varovasti pydritellen
noin puolen minuutin ajan. Al4 ravista. Pydrittelyn jalkeen jata pullo alustalle usean minuutin
ajaksi, kunnes liuos on kirkasta. Jos liukenematonta injektiokuiva-ainetta on jaljell3, toista
toimenpide.

\

|
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Toista vaiheet 4 ja 5, jos on tarpeen valmistaa toinen liuos.

Vaihe 6: Tarkista valmistetut liuokset

Tarkista, etta pullo(i)ssa oleva injektiokuiva-aine on liuennut taysin ja etta ruiskun ménté on
tyonnetty alas.

Kun injektiokuiva-aine on liuennut, liuoksen tulee olla kirkas ja vériton.

Ala kayta valmistamaasi liuosta, jos se on sameaa, sisiltad hiukkasia tai sen vari on muuttunut.
IImoita t&sta terveydenhuollon ammattilaiselle. Lievd vaahdon muodostuminen on
hyvaksyttavaa.

Vaihe 7: Valmistetun liuoksen vetdaminen ruiskuun

Laske injektoitavan valmistetun liuoksen millilitrama&ra

Potilaan paino Injektoitavan valmistetun liuoksen millilitramaéara
alle 84 kg Patilaan paino kiloina jaettuna kolmella
84 kg tai enemman 28 ml

Veda valmistamaasi liuosta ruiskuun pitdmalla ruisku pystyasennossa. Jos olet valmistanut:
- yhden injektiopullollisen liuosta, veda ruiskuun laskelmasi maara
- kaksi injektiopullollista ja painosi on alle 84 kg, vedé ruiskuun vastaavalla tavalla:

a) 14 ml ensimmaisesté injektiopullosta

b) toisesta injektiopullosta laskemasi méaran ja 14 ml:n (ensimmadisesta pullosta) erotus
- kaksi injektiopullollista ja painosi on 84 kg tai enemman, veda kumpaankin ruiskuun 14 ml

kummastakin injektiopullosta

Jos nékyvissa on ilmakuplia, pyri poistamaan ne napauttamalla ruiskua varovasti ja lisdéamalla
hieman painetta tyontaméalla méanté ruiskuun. Jatka tdman jalkeen ruiskun tayttdmista, kunnes
siind on tarvittu annos.

46



. Al ylita 14 ml:aa ruiskua kohden.
o Irrota ruisku(t) kiertamélla sita/niita vastapdivaan ja havita sovittimella varustettu injektiopullo.
o Aseta ruisku tydskentelyalustalle ja varmista, ettei karki koske mihinkaan.

Vaihe 8: Tarkista valmistellut ruiskut
. Tarkista uudelleen, ettd vaiheessa 7 valmistelemissasi ruiskuissa on oikea maara liuosta.

Ladkevalmisteen antaminen laskimoon

On erittain tarkeaa, ettd valmistettu liuos annetaan suoraan laskimoon eika valtimoon tai ympéardivaan
kudokseen.

Injektoi Ruconest-liuos heti valmistamisen jalkeen mieluiten istuvassa asennossa.

Vaihe 9: Tarvittavat vélineet
o Tarkista, ettd kaikki tarvittavat valineet ovat tydskentelyalustalla:
- 1tai 2 ruiskua, joissa on valmistettu liuos
- 1linfuusiosetti, johon sisaltyy 25 G:n neula
- 1 alkoholipyyhe
- 1steriili kuitukangastaitos
- litsekiinnittyvé laastari
- 1 kiristysside
- 1 laastari neulan kiinnityksen varmistamiseen.

Vaihe 10: Infuusiosetin valmistelu

o Poista infuusiosetin kierrekorkki (setin neulaton paa).

o Pidé toisella kadella kiinni infuusiosetin tasta paastd, Kiinnita ruisku ja varmista Kiinnitys
kiertdmalla ruiskua myotépéivaan, kunnes se lukittuu.

o Pidé& ruiskua kérki ylospain. Paina varovasti ruiskun méntéé, jolloin ruisku tayttyy
valmistamallasi liuoksella.

. Tarkista, ettd ruiskuun, infuusioletkuun tai neulaan ei ole jaanyt ilmaa.

Vaihe 11: Injektiokohdan valmistelu
° Aseta kiristysside injektiokohdan ylapuolelle — mieluiten olkavarren keskiosaan. Kiristd side,
jotta laskimo puristuu. Purista k&si nyrkkiin, jotta suonet tulevat paremmin nakyviin.
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o Tunnustele toisella kddelld 16ytaéksesi sopivan laskimon.
o Desinfioi injektiokohta huolellisesti alkoholipyyhkeelld. Anna ihon kuivahtaa.
,—-—\\

Vaihe 12: Valmistetun liuoksen antaminen
o Poista neulan suojus.
. Pista infuusiosetin neula varovasti mahdollisimman loivassa kulmassa laskimoon.

=
[
)

&

)

o Varmista neulan kiinnitys kiinnittdmalla noin 7 cm pitka laastari neulan siipien péalle.

o Vedé ruiskun méntéa varovasti hieman taaksepéin, kunnes néet, ettd verta virtaa letkuun. N&in

varmistat, ettd neula on laskimossa.
o Vapauta Kiristysside.
. Jos letkussa ei ole verta, poista neula, toista kaikki kohdan 11 vaiheet alusta asti ja vie neula
uudelleen laskimoon.
o Jos letkussa on verta, injektoi liuos laskimoon varovasti kuvan mukaisesti. Injektion keston
tulee olla noin 5 minuuttia.

. Jos olet valmistellut kaksi ruiskua:
- taita letku infuusiosetin liittimen lahelta estaaksesi takaisinvirtauksen
- kierrd tyhj& ruisku irti infuusiosetisté ja vaihda sen tilalle heti toinen ruisku

- suorista letku ja injektoi liuos. Toimi samalla tavalla kuin ensimmaisen ruiskun kanssa

Vaihe 13: Valmisteen antamisen jalkeen
° Irrota varovasti neulan kiinnityksen varmistava laastari ja poista neula suonesta.
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. Heti neulan poistamisen jalkeen peité injektiokohta steriililld taitoksella ja paina sitd muutaman
minuutin ajan tyrehdyttaaksesi vuodon.

o Aseta itsekiinnittyvé laastari injektiokohtaan.

o Aseta keltainen suojus neulan péaalle.

o Havita kaytetty infuusiosetti ja neula, kdyttamatta jaanyt liuos, ruisku ja tyhja injektiopullo
toimittamalla ne asianmukaisiin jatesailioihin. Turvallisen h&vittamisen laiminlyonti voi
aiheuttaa vahinkoa sivullisille. Ala kayta valineita uudelleen.

Vaihe 14: Valmisteen antamisen dokumentointi

Kirjaa seuraavat tiedot (esimerkiksi paivakirjaan):

o valmisteen antamispdivamaara ja kellonaika

o injektiokuiva-ainepullon myyntipaallysmerkinndissa oleva erdanumero.

Jos kaytat enemman Ruconest-valmistetta kuin sinun pitaisi
Ota yhteytta laakériin tai 1ahimpaén sairaalaan.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéytosta, kdanny ladkarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tdimékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jos oireesi pahenevat ja/tai saat ihottumaa, kihelmaintid, hengitysvaikeuksia tai kasvosi tai kielesi
turpoaa, hae laakinnéllista apua heti. Nama oireet voivat tarkoittaa sitd, etta olet allerginen
Ruconest-valmisteelle.

Ruconest-hoidon aikana voi esiintyé joitakin sivuvaikutuksia:
Yleinen (voi esiintyd korkeintaan yhdell& henkil6l1& kymmenestd):
o Pahoinvointi

Melko harvinainen (voi esiintyé korkeintaan yhdell& henkil6l1& sadasta):
Vatsakipu, ripuli

Suun kihelmaginti, pistely tai tunnottomuus

Paansarky, heitehuimaus

Ihon tai raajojen tuntoaistin heikentyminen

Kurkun arsytys

Nokkosihottuma

Korvien tai korvanymparysten turvotus

Allerginen sokki

Tuntematon: esiintymistiheytta ei tunneta.
o Yliherkkyysreaktiot

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
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Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Ruconest-valmisteen sdilyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
Ala kayté tata ladkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kéayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sdilytd alle 25°C.
Pida injektiokuiva-ainepullo pahvipakkauksessa. Herkka valolle.

Ennen kuin Ruconest voidaan antaa, injektiokuiva-aine taytyy liuottaa pakkaukseen sisaltyvalla
liuottimella (ks. kohta 3).

Tuote tulisi kayttaa heti kayttdvalmiiksi saattamisen jalkeen.

Ala kayta tata ladkevalmistetta, jos liuos on samea tai siind on hiukkasia kuiva-aineen liuottamisen
jalkeen. Lieva vaahdon muodostuminen on hyvaksyttavaa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité& Ruconest siséltda

Injektiokuiva-ainepullo:

. Vaikuttava aine on alfakonestaatti. Kukin injektiokuiva-ainepullo siséltdd 2100 yksikkoa (U)
alfakonestaattia, joka vastaa kayttévalmiiksi saattamisen jalkeen 2100 yksikkoa per 14 ml
liuosta eli 150 yksikon/ml pitoisuutta.

o Muut injektiokuiva-aineen sisaltdmat aineet ovat sakkaroosi, natriumsitraatti (E331) ja
sitruunahappo.

Liuotinpullo:
o Liuotinpullo sisaltaa injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Yksi lasinen injektiopullo siséltaa injektiokuiva-ainetta, liuosta varten, jonka vari vaihtelee valkoisesta
taitettuun valkoiseen, ja toinen lasinen injektiopullo sisaltaa lapinakyvaa, varitonta liuotinta
injektiokuiva-aineen liuottamista varten. Kun jauhe on liuotettu injektionesteisiin kaytettavaan veteen,
liuos on kirkas ja variton.

Ruconest toimitetaan pahvisessa annostelupakkauksessa, joka siséltaa seuraavat:
- linjektiokuiva-ainepullo, 2100 U

- 1liuotinpullo, 20 ml

- 2injektiopullon sovitinta

- Llruisku

- linfuusiosetti, johon sisdltyy 35 cm:n letku ja 25 G:n neula

- 2 alkoholipyyhetté

- 1 steriili kuitukangastaitos

- litsekiinnittyva laastari

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvanhaltija:
Pharming Group N.V.
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Darwinweg 24
2333 CR Leiden
Alankomaat

Valmistaja:

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Alankomaat

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tasté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielill4 Euroopan laékeviraston verkkosivustolla.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

ANNOSTUS JA ANTOTAPA

Annostus

Paino alle 84 kg

o Yksi laskimonsisdinen injektio, 50 yksikkdd painokiloa kohden.
Paino 84 kg tai enemman

o Yksi laskimonsiséinen injektio, 4200 yksikkoa (kaksi pulloa).

Useimmissa tapauksissa yksi Ruconest-annos riittdd akuutin angioedeemakohtauksen hoitamiseen.
Jos potilaan Kliininen vaste ei ole riittdva, voidaan antaa lisdannos (50 yksikkoa painokiloa kohden
4200 yksikkoon asti).

24 tunnin sisalla ei tule antaa enempaa kuin kaksi annosta.

Annoksen laskeminen

Selvitd potilaan paino.

Paino alle 84 kg

o Kaytd alla olevaa kaavaa, kun lasket tarvittavaa annosta potilaalle, jonka paino on alle 84 kg.

Annettava annos _ Paino (kq) x 50 (U/kg) _ paino (kq)
(ml) - 150 (U/ml) - 3

Paino 84 kg tai enemman
o 84 kg tai enemman painaville potilaille annettava annos on 28 ml, joka vastaa 4200 yksikkod (kahta
injektiopulloa).

Valmistele kukin injektiopullo 14 ml:aan injektionesteisiin kaytettavaa vetta (ks. jaljempana kohta
Kéayttovalmiiksi saattaminen).

Kéayttovalmiiksi saatettu liuos kussakin pullossa sisaltdd 2100 yksikkod alfakonestaattia, ja sen
pitoisuus on 150 yksikkda/ml.

Tarvittava mééara kayttovalmiiksi tehtyé liuosta tulee antaa hitaana laskimonsiséisend injektiona noin
viiden minuutin aikana.
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HAVITTAMISEEN LIITTYVAT VAROTOIMET SEKA MUU KASITTELY

Valmistelu ja kasittely

Kukin Ruconest-injektiopullo on tarkoitettu pelkéastéan kertakéayttoon.

Ruconest on tarkoitettu annettavaksi laskimoon, kun valmiste on saatettu kayttévalmiiksi lisédmalla
injektionesteisiin kéaytettavaa vetta. Liuosten valmistamisessa, yhdistdmisessa ja sekoittamisessa tulisi
kayttaa aseptista tekniikkaa.

Kayttovalmiiksi saattaminen

1. Kukin Ruconest-pullo (2100 yksikkdd) tulisi valmistaa kayttévalmiiksi 14 ml:lla
injektionesteisiin kdytettavaa vetta.

2. Desinfioi injektiokuiva-aine- ja liuotinpullojen kumitulpat ja aseta pullon sovitin kuhunkin
liuotin- ja injektiokuiva-ainepulloon, kunnes se napsahtaa kiinni pullon kaulaan.

3. Kiinnita ruisku liuotinpullon sovittimeen. Kierrd myétapaivaan, kunnes ruisku lukittuu
paikalleen. Veda ruiskuun 14 ml liuotinta. Irrota ruisku sovittimesta kiertdmall& vastapéivaan.
Toista tdma vaihe, jos on tarpeen saattaa kayttovalmiiksi kaksi injektiokuiva-ainepulloa.

4, Kiinnita liuotinta siséltava ruisku injektiokuiva-ainepullon sovittimeen. Kierrda my6tapaivaan,
kunnes ruisku lukittuu paikalleen. Vesi lisdtaan hitaasti, varovaisesti sekoittaen, jotta liuos
vaahtoutuu mahdollisimman vahan. Jta ruisku kiinni sovittimeen. Toista tdmé vaihe, jos on
tarpeen saattaa kéayttovalmiiksi toinen liuos.

5. Kunkin injektiopullon kayttévalmiiksi saatettu liuos sisédltda 150 yksikkdd/ml, ja liuos on kirkas
ja variton. Kunkin injektiopullon kayttovalmiiksi saatettu liuos tulee tarkistaa hiukkasten ja
varivirheiden varalta. Liuosta, jossa on hiukkasia tai varjaantymista, ei tulisi kayttaa. Lieva
vaahdon muodostuminen on hyvéksyttavaa. Tuote tulisi kayttaa heti kayttévalmiiksi
saattamisen jalkeen.

Lagdkevalmisteen antaminen

1. Veda tarvittava maara kayttovalmiiksi saatettua liuosta ruiskuun. Al4 ylita 14 ml:aa ruiskua
kohden. Irrota ruisku(t) kiertamalla vastapaivaan.

2. Kiinnita infuusiosetti ruiskuun ja kierrd myotapaivaan, kunnes se lukittuu paikalleen. Pida
ruiskun kérked ylospdin ja paina kevyesti mantéa, jolloin infuusiosetti tayttyy liuoksella.

3. Desinfioi injektiokohta alkoholipyyhkeell&. Poista infuusiosetin neulan suojus ja tyénna neula
varovasti suoneen.

4. Varmista, etta kiristysside on vapautettu. Injektoi liuos varovasti suoneen. Injektoinnin keston

tulee olla noin 5 minuuttia.

5. Jos esivalmisteltuja ruiskuja on kaksi: taita letku takaisinvirtauksen estdémiseksi, irrota tyhja
ruisku infuusiosetista (kiertamalla vastapéivaan) ja vaihda sen tilalle heti toinen ruisku. Injektoi
tdman jalkeen varovasti toisen ruiskun sisaltama liuos.

Havittdminen

Havita kaytetty infuusiosetti ja neula, kdyttdmatta jaanyt liuos, ruisku ja tyhja injektiopullo
toimittamalla ne asianmukaisiin jatesailidihin. Turvallisen hévittdmisen laiminlyonti voi aiheuttaa
vahinkoa sivullisille. Ala kayta vilineita uudelleen.
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