I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ruconest 2100 vienety milteliai injekciniam tirpalui.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename flakone yra 2100 vienety konestato alfa. 2100 vienety iStirpinto 14 ml injekcinio vandens
tirpalo koncentracija yra 150 V/ml.

Konestatas alfa yra zmogaus C1 esterazés inhibitoriaus (rhC1-INH) rekombinantinis analogas, gautas
rekombinantinés DNR technologijos btidu i$ transgeninio triusio pieno.

1 konestato alfa aktyvumo vienetas atitinka normalios kraujo plazmos kaupinio vieno mililitro C1
esterazés inhibitoriaus aktyvuma.

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis zinomas:
Kiekviename flakone yra mazdaug 19,5 mg natrio.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai injekciniam tirpalui.

Balti arba beveik balti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Ruconest skirtas iminiy angioneurozinés edemos priepuoliy, kurie pasireiskia suaugusiesiems,
paaugliams ir vaikams (nuo 2 mety), sergantiems dél C1 esterazés inhibitoriaus stokos paveldima
angioneurozine edema, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Ruconest reikia pradéti vadovaujant ir prizitirint paveldimos angioneurozinés edemos
diagnozavimo ir gydymo patirties turin¢iam gydytojui.

Dozavimas suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams nuo 2 mety
Kiino svoris iki 84 kg
- Viena 50 V/kg kiino svorio injekcija j vena.

Kiino svoris 84 kg ir daugiau
- Viena 4200 V (2 flakonai) injekcija j vena.

Daugeliu atvejy gydant Giminj angioneurozinés edemos priepuolj pakanka vienos Ruconest dozés.
Jeigu klinikinis poveikis nepakankamas, galima suleisti dar viena vaistinio preparato doz¢ gydytojo
nuozitira (50 V/kg kiino svorio, bet ne daugiau kaip 4200 V) (zr. 5.1 skyriy).

- Suaugusiesiems ir paaugliams galima suleisti papildoma vaistinio preparato doze, jei tinkamas
Klinikinis poveikis pacientui nepasireiské per 120 minuciy.

- Vaikams galima suleisti papildoma vaistinio preparato dozg, jei tinkamas klinikinis poveikis
pacientui nepasireiské per 60 minuciy.



Per 24 val. galima suleisti ne daugiau kaip dvi vaistinio preparato dozes.

Dozeés apskaiciavimas
Nustatykite paciento kiino svorj.

Kiino svoris iki 84 kg
- Iki 84 kg sveriantiems pacientams reikiamas vaistinio preparato kiekis apskai¢iuojamas pagal
toliau pateikiamg formule:

Reikiamas vaistinio  _ kano svoris (kg) x 50 (\V/kq) _ kano svoris (k
preparato taris (ml)  — 150 (V/ml) 3

Kiino svoris 84 kg ir daugiau
- 84 kg ir daugiau sveriantiems pacientams reikia suleisti 28 ml, t. y. 4200 V (du flakonus) vaistinio
preparato.

Vaiky populiacija

Vaikams (nuo 2 mety) gali biti skiriama tokia pat Ruconest doz¢ kaip ir suaugusiesiems (50 V/kg
kiino svorio).

Ruconest saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 2 mety vaikams neistirti. Klinikiniy duomeny
nera.

Senyvi (= 65 m.) pacientai

Duomeny apie vyresnius kaip 65 m. pacientus nepakanka.

Néra jokiy priezasciy, dél kuriy vyresniy kaip 65 m. pacienty reakcija j gydyma Ruconest galéty bati
kitokia.

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, koreguoti vaistinio preparato dozés nereikia, nes
konestatas alfa pasalinamas i§ organizmo ne per inkstus.

Sutrikusi kepeny funkcija

Klinikinés patirties, susijusios su kepeny funkcijos sutrikimy turinéiy pacienty gydymu Ruconest,
néra. Dél sutrikusios kepeny funkcijos gali pailgéti konestato alfa pusperiodis kraujo plazmoje, taciau
manoma, kad tai neturéty Kelti rapesc¢iy dél paciento klinikinés biiklés. Jokiy rekomendacijy dél dozés
koregavimo pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Leisti j vena.

Ruconest turi suleisti sveikatos priezitiros specialistas.

Ruconest ruosimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Reikiamg paruosto tirpalo tarj reikia 1étai, per mazdaug 5 minutes, susvirksti j vena.

4.3 Kontraindikacijos

o Zinoma arba jtariama alergija triusiams (Zr. 4.4 skyriy)
o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

Konestato alfa, gaunamo is transgeninio triusio pieno, sudétyje yra triusio baltymo pédsaky. Pries
pradedant gydyma Ruconest, reikia pacienty paklausti apie buvimg $alia triusiy ir pozZymius bei
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simptomus, nurodancius alergine reakcija.

Negalima atmesti padidéjusio jautrumo reakcijy, kuriy simptomai gali bti panasis j angioneurozinés
edemos, galimybés. Visg vaistinio preparato vartojimo laikotarpj ir po jo visus pacientus butina
atidziai stebéti ir jdémiai sekti, ar jiems nepasireisSkia bet kokiy padidéjusio jautrumo simptomy.
Pacientus reikia informuoti apie ankstyvus padidéjusio jautrumo reakcijy pozymius, pvz., dilgéling,
generalizuota dilgeline, spaudimo jausma kriitinéje, Svokstima, hipotenzija ir anafilaksija. Jeigu
suleidus vaistinio preparato pacientams pasireiskia Sie sSimptomai, jie turi apie tai jspéti savo gydytoja.

PasireiSkus anafilaksinei reakcijai arba sokui, reikia suteikti skubiag medicinos pagalba.
Nors manoma, kad karvés pieno ir triusio pieno kryzminé reakcija yra mazai tikétina, pacientui,

Tromboembolijos atvejai

Pacientams, turintiems zinomy rizikos veiksniy (pvz., turintiems jvesty kateteriy, anks¢iau sirgusiems
tromboze, sergantiems ateroskleroze, vartojantiems geriamuosius kontraceptikus ar tam tikrus
androgenus, sergantiems patologiniu nutukimu, nejudriems), vartojant rekomenduojama C1 esterazés
inhibitoriy vaistiniy preparaty, gauty i$ plazmos, doze, buvo pranesta apie sunkius arterinés ir veninés
tromboembolijos atvejus. Pacientai, turintys zinomy rizikos veiksniy, turi biiti atidziai stebimi.

Natris
Kiekviename Ruconest flakone yra 19,5 mg natrio. Biitina atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis
maiste.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Mokslinéje literatuiroje teigiama, kad audiniy plazminogeno aktyvatorius (aPA) sgveikauja su
vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra C1-INH. Ruconest ir aPA negalima vartoti vienu metu.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas ir Zindymas

Patirties, susijusios su nés¢iy ir zindan¢iy motery gydymu Ruconest, néra.

Atliekant vieng tyrimg su gyvinais nustatytas toksinis poveikis reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).
Ruconest nerekomenduojama vartoti néstumo ar zindymo laikotarpiu, nebent gydytojas nuspresty, kad
vaistinio preparato teikiama nauda yra didesné uz galima rizika.

Vaisingumas
Duomeny apie Ruconest poveikj vyry ar motery vaisingumui néra.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgiant j Zinomas Ruconest farmakologines savybes ir jo sukeliamas nepageidaujamas reakcijas,
manoma, kad $is vaistinis preparatas neturéty daryti poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti
mechanizmus. Tac¢iau po Ruconest pavartojimo yra gauta pranesimy apie galvos skausma, svaigima ir
sukimasi, kuriuos gali sukelti ir paveldimos angioneurozinés edemos priepuolis. Reikia patarti
pacientams nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, jeigu jiems pasireiksty galvos skausmas, sukimasis
arba svaigimas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny Santrauka




Ruconest klinikiniy tyrimy metu buvo pastebétas vienas padidéjusio jautrumo reakcijos atvejis. Buvo
pastebéta, jog pavartojus Ruconest, pykinimas buvo daZniausiai pasitaikanti nepageidaujama reakcija.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Lentel¢je toliau pateiktos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta vaistiniu preparatu
Ruconest gydant tminius paveldimos angioneurozinés edemos priepuolius, gautos i$ klinikiniy tyrimy
ir steb¢jimo po pateikimo rinkai. Klinikiniy tyrimy metu nepageidaujamy reakcijy daznis visy doziy
tyrimo grupése buvo panasus ir nepadidéjo vartojant kartotines dozes.

Toliau isvardyty nepageidaujamy reakcijy daznis apibiidinamas taip:
Labai daznas (>1/10),

Daznas (nuo >1/100 iki <1/10),

Nedaznas (nuo >1/1,000 iki <1/100),

Retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000),

Labai retas (<1/10 000),

Daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis
Galvos skausmas Nedaznas
] o Galvos svaigimas (vertigo) NedaZnas
Nervy sistemos sutrikimai - —
Hipoestezija Nedaznas
Galvos sukimasis Nedaznas
Ausy ir labirinty sutrikimai Ausy tinimas Nedaznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés | Gerklés sudirginimas Nedaznas
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Pykinimas Daznas
L o Viduriavimas Nedaznas
Virskinimo trakto sutrikimai —
Nemalonus pojitis pilve Nedaznas
Burnos parestezija Nedaznas
Odos ir poodinio audinio Dilgéliné NedaZnas
sutrikimai
Anafilaksija* Nedaznas
Imuninés sistemos sutrikima Padidéjusio jautrumo NeZinomas
reakcijos*

* Daugiau informacijos pateikta 4.4 skyriuje

Vaiky populiacija

Vykdant klinikiniy tyrimy programa, buvo gydomi 124 timiniai angioedemos priepuoliai 37 vaikams
ir paaugliams (nuo 5 iki 17 mety), sergantiems paveldima angioneurozine edema. Nepageidaujamy
reakcijy daznis, tipas ir sunkumas vaikams ir paaugliams buvo panasiis kaip suaugusiesiems.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas



Klinikinés informacijos apie perdozavima néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: Kiti hematologiniai vaistiniai preparatai, vartojami sergant paveldima
angioneurozine edema, ATC kodas: BO6ACO04.

Kraujo plazmoje esantis baltymas C1-INH yra pagrindinis kontakto ir komplemento sistemy
aktyvinimg in vivo reguliuojantis elementas. Paveldima angioneurozine edema serganciy pacienty
kraujo plazmoje yra nepakankamas baltymo C1-INH kiekis. D¢l Sios priezasties jy organizme gali bati
nekontroliuojamai aktyvinamos kontakto ir komplemento sistemos, dél to iSskiriami uzdegiminiai

priepuoliai.

Konestatas alfa, rekombinantinis Zzmogaus komplemento komponento 1 (C1) esterazés inhibitorius
(rhC1-INH), yra zmogaus C1-INH analogas, kuris gaunamas i$ triuio pieno su Zzmogaus C1-INH
geno ekspresija. Konestato alfa amino riig§¢iy seka yra tokia pati, kaip ir endogeninio C1-INH.

C1-INH turi slopinamajj poveikij kelioms kontakto ir komplemento sistemy proteazéms (tikslinéms
proteazéms). In vitro jvertintas konestato alfa poveikis sioms tikslinéms proteazéms: aktyvintiems C1,
kalikreinui, Xlla faktoriui ir Xla faktoriui. Nustatyta, kad jo slopinamosios kinetinés savybés panasios
j 1§ kraujo plazmos gauto zmogaus C1-INH.

Komplemento komponentas (baltymas) C4 yra aktyvinty komplemento komponenty C1 substratas.
Paveldima angioneurozine edema serganciy pacienty kraujotakoje yra pernelyg mazai C4. Dél
konestato alfa, kaip ir i§ kraujo plazmos gaunamo C1-INH, farmakodinaminio poveikio C4
priklausomai nuo dozés atkuriama komplementy homeostazé paveldima angioneurozine edema
sergandiy pacienty organizme, kai C1-INH aktyvumas kraujo plazmoje yra didesnis nei 0,7 V/ml, o tai
yra apatiné normalaus spektro riba. Paveldima angioneurozine edema sergantiems pacientams suleidus
Ruconest (50 V/kg), mazdaug 2 valandoms C1-INH aktyvumas kraujo plazmoje padidéja iki daugiau

kaip 0,7 V/ml (zr. 5.2 skyriy).

Ruconest veiksmingumas ir saugumas gydant paveldima angioneurozine edema sergantiems
suaugusiesiems ir paaugliams pasireiSkiancius iminius angioedemos priepuolius buvo vertinamas
atliekant du dvigubai aklus atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamus tyrimus ir keturis atvirus
klinikinius tyrimus. Klinikiniy tyrimy metu vertintos vaistinio preparato dozés svyravo nuo vieno
2100 V flakono (t. y. 18-40 V/kg) iki 50 ir 100 V/kg. Ruconest veiksmingumas gydant Gminius
angioneurozinés edemos priepuolius jrodytas tuo, kad vartojant §j vaistinj preparatg nustatytas
reikSmingai trumpesnis laikas iki pacientams pasireiSkian¢iy simptomy silpnéjimo pradzios ir
reikSmingai trumpesnis laikas iki simptomy susilpnéjimo iki minimalaus lygio bei vos keli
nesékmingo gydymo atvejai. Lenteléje toliau pateikiami iy dviejy atsitiktiniy imé¢iy kontroliuojamy
tyrimy rezultatai (pirminé ir antriné vertinamosios baigtys):

Laiko (min.) iki simptomy Laiko (min.) iki
Tyrimas Gydymas silpnéjimo pradzios simptomy susilpnéjimo iki
mediana (95 % pasikliautinis minimalaus lygio
intervalas (PI) mediana (95 % PI)
C11205 RCT 100 V/kg 68 (62, 132) 245 (125, 270)
n =13 p = 0,001 p = 0,04
50 V/kg 122 (72, 136) 247 (243, 484)
n=12 p < 0,001
fiziologinis 258 (240, 495) 1101 (970, 1494)
tirpalas




n=13
C11304 RCT 100 V/kg 62 (40, 75) 480 (243, 723)
n =16 p = 0,003 p = 0,005
fiziologinis 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)
tirpalas
n=16

Atviry tyrimy rezultatai buvo nuoseklas pirmiau minéty iSvady atzvilgiu ir jais galima pagristi
pakartotinj Ruconest vartojimg gydant vélesnius angioneurozinés edemos priepuolius.

Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy tyrimy metu 39 is 41 (95 %) Ruconest gydyty pacienty
pasireiskiantys simptomai pradéjo silpnéti ne véliau kaip per 4 valandas. Atliekant atvira tyrima 146 i§
151 (97 %) pacienty, kuriems pasireiSkus priepuoliui suleista viena 50 V/kg dozé, simptomai pradéjo
silpnéti ne véliau kaip per 4 valandas. Papildoma 50 V/kg dozé skirta 17 i§ 168 (10 %) priepuoliy
atveju.

Vaiky populiacija

Vaikai

Atliekant atvirg tyrima, kuriame dalyvavo 20 vaiky, serganciy paveldima angioneurozine edema (nuo
5 iki 14 mety), 64 i$ 67 pacienty (96 %), kuriems pasireiskus priepuoliui suleista viena 50 V/kg dozé,
simptomai pradéjo silpnéti ne véliau kaip per 4 valandas. Papildoma 50 V/kg dozé skirta 3 i§ 37 (4 %)
priepuoliy atveju.

Paaugliai

Desimt paveldima angioneurozine edema serganciy paaugliy (nuo 13 iki 17 mety) buvo gydomi

50 V/kg doze, pasireiskus 27 iminiams angioneurozinés edemos priepuoliams, o 7 paaugliams (nuo
16 iki 17 mety), pasireiskus 24 Giminiams angioneurozinés edemos priepuoliams, skirta 2100 V
vaistinio preparato doze.

Vaistinio preparato veiksmingumas ir saugumas, skiriant jj vaikams ir paaugliams, atitinka
suaugusiyjy.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Pasiskirstymas
Oficialiy vaistinio preparato pasiskirstymo tyrimy neatlikta. Konestato alfa pasiskirstymo tiiris buvo
mazdaug 3 |, panasiai kaip ir kraujo plazmos tiris.

Biotransformacija ir eliminacija
Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, konestatas alfa i§ kraujotakos pasalinamas per kepenis,
vykstant receptorinei endocitozei, po kurios jvyksta visiska hidrolizé arba degradacija.

Suleidus Ruconest (50 V/kg) paveldima angioneurozine edema sergantiems pacientams, kuriems
nepasireiske ligos simptomai, nustatytas 1,36 V/ml Crax. Konestato alfa pusinés eliminacijos laikas
buvo mazdaug 2 valandos.

Pagalinimas i§ organizmo
Konestatas alfa nepasalinamas i$ organizmo, nes si medziaga pasalinama i$ kraujotakos per kepenis,
vykstant receptorinei endocitozei, po kurios jis visiSkai hidrolizuojamas arba suskaidomas kepenyse.

Vaiky populiacija

Vaikai

Suleidus 50 V/kg konestato alfa dozg, i$ viso 18 i§ 20 vaiky funkcinio C1-INH koncentracija buvo

> 70 % normos (apatiné normos riba) praéjus 5 minutéms ir (arba) 2—4 valandoms po dozés suleidimo.
Aritmetinis vidutinis funkcinio C1-INH dydis Crax pirmojo priepuolio metu buvo 123 % normos
(intervalas nuo 62 % iki 168 %), 0 AUCo.3 buvo 171 % normos (intervalas nuo 95 % iki 244 %).
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I§ populiacijos farmakokinetikos modelio matyti, kad suleidus 50 V/kg doz¢ vaikams nuo 2 iki <13
mety 96 % atvejy buvo nustatyta > 70 % normos funkcinio C1-INH koncentracija, o suleidus 50 V/kg
doze vaikams nuo 2 iki <5 mety tokia koncentracija buvo nustatyta 90,5 % atvejy.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

poveikio, dviejy savaiciy pusiau létinio toksinio poveikio ir lokalaus toleravimo tyrimus su jvairiy
rasiy gyvinais, jskaitant Ziurkes, Sunis, triuSius ir cynomolgus rtsies bezdZiones, nenustatyta jokiy
duomeny, kurie kelty riipestj dél konestato alfa vartojimo saugumo Zmonéms. Galimas
genotoksiSkumas ir kancerogeniSkumas nenustatytas.

Su ziurkémis ir triusiais atlikti poveikio vaisiui tyrimai: sukergtoms ziurkéms ir triuSiams kasdien
buvo j vena suleistos vienkartinés tirpiklio arba 625 V/kg konestato alfa dozés. Atliekant tyrima su
ziurkémis, nenustatyta jokiy vaisiaus anomalijy nei konestato alfa, nei kontrolingje grupéje. Atliekant
toksinio poveikio triusiy vaisiui tyrima, gyviiny, kuriems buvo suleista konestato alfa, grupéje
nustatytas didesnis vaisiaus Sirdies kraujagysliy defekty daznis (1,12 % gydymo grupéje palyginti su
0,03 % ankstesnése kontrolinése grupése).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Sacharozé

Natrio citratas (E331)

Citriny ragstis

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su Kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

Paruostas tirpalas

Tyrimais jrodyta, kad pradéto naudoti tirpalo cheminés ir fizinés savybés 5-25°C temperatiroje iSlicka
stabilios 48 valandas. Mikrobiologiniu poZiiiriu, vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu
vaistinis preparatas nesuvartojamas nedelsiant, uz pradéto naudoti tirpalo laikymo laika ir salygas

(paprastai ne ilgiau kaip 24 val. 2—-8° temperatiiroje) iki jo suvartojimo atsako vartotojas, nebent
tirpalas ruosiamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis steriliomis saglygomis.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys
2100 vienety konestato alfa milteliai 25 ml (I tipo stiklo) flakone su (silikonizuoto chlorbutilo)

kams¢iu ir lengvai nuimamu sandarinamuoju aliuminio ir spalvoto plastiko uzdoriu.
Pakuotés dydis — 1 flakonas.



6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Vienas Ruconest flakonas yra skirtas vienam kartui.

Vaistinio preparato istirpinimas, sumaiSymas ir tirpaly ruo§imas turi bati atliekamas aseptinése
salygose.

Ruosimas

Kiekvieno Ruconest (2100 V) flakono turinys tirpinamas 14 ml injekcinio vandens. Injekcinj vandenj
reikia suleisti létai, kad srové nebiity pernelyg stipri, ir atsargiai maiSyti, kad tirpalas kuo maziau
suputoty. Paruostas 150 V/ml konestato alfa tirpalas turi biiti bespalvis ir skaidrus

Reikia apzitiréti kiekviena paruosto tirpalo flakona, ar jame nesimato daleliy ir ar nepakito jo spalva.
Negalima vartoti tirpalo, kuriame matomos dalelés arba kurio spalva pakito. Paruostg vaistinj
preparata reikia nedelsiant suvartoti (zr. 6.3 skyriy).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/641/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2010 m. spalio mén. 28 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2015 m. rugséjo mén. 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.




1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ruconest 2100 vienety milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Flakonas su milteliais
Viename flakone yra 2100 vienety konestato alfa. 2100 vienety iStirpinto 14 ml injekcinio vandens
tirpalo koncentracija yra 150 V/ml.

Konestatas alfa yra zmogaus C1 esterazés inhibitoriaus (rhC1-INH) rekombinantinis analogas, gautas
rekombinantinés DNR technologijos biidu i$ transgeninio triusio pieno.

1 konestato alfa aktyvumo vienetas atitinka normalios kraujo plazmos kaupinio vieno mililitro C1
esterazés inhibitoriaus aktyvuma.

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis zinomas:
Kiekviename flakone su milteliais yra mazdaug 19,5 mg natrio.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.
Balti arba beveik balti milteliai.
Tirpiklis yra skaidrus bespalvis skystis.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ruconest skirtas iiminiy angioneurozinés edemos priepuoliy, kurie pasirei§kia suaugusiesiems,
paaugliams ir vaikams (nuo 2 mety), sergantiems dél C1 esterazés inhibitoriaus stokos paveldima
angioneurozine edema, gydymui.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

diagnozavimo ir gydymo patirties turin¢iam gydytojui.

Dozavimas suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams nuo 2 mety
Kiino svoris iki 84 kg
- Viena 50 V/kg ktino svorio injekcija j vena.

Kiino svoris 84 kg ir daugiau
- Viena 4200 V (2 flakonai) injekcija j vena.

Daugeliu atvejy gydant Giminj angioneurozinés edemos priepuolj pakanka vienos Ruconest dozés.
Jeigu Klinikinis poveikis nepakankamas, galima suleisti dar vieng vaistinio preparato doze (50 V/kg
kiino svorio, bet ne daugiau kaip 4200 V) (Zr. 5.1 skyriy).

- Suaugusiesiems ir paaugliams galima suleisti papildoma vaistinio preparato doze, jei tinkamas
klinikinis poveikis pacientui nepasireiské per 120 minuciy.
- Vaikams galima suleisti papildoma vaistinio preparato doze, jei tinkamas klinikinis poveikis
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pacientui nepasireiské per 60 minuciy.
Per 24 val. galima suleisti ne daugiau kaip dvi vaistinio preparato dozes.

Dozés apskaiciavimas
Nustatykite paciento kiino svorj.

Kiino svoris iki 84 kg
- 1ki 84 kg sveriantiems pacientams reikiamas vaistinio preparato kiekis apskai¢iuojamas pagal
toliau pateikiama formule:

Reikiamas vaistinio kano svoris (kg) x 50 (\V/kq) _ kano svoris (k
preparato taris (ml)  ~ 150 (V/ml) - 3

Kiino svoris 84 kg ir daugiau
- 84 kg ir daugiau sveriantiems pacientams reikia suleisti 28 ml, t. y. 4200 V (du flakonus) vaistinio
preparato.

Vaiky populiacija

Vaikams (nuo 2 mety) gali biti skiriama tokia pat Ruconest doz¢ kaip ir suaugusiesiems (50 V/kg
ktino svorio).

Ruconest saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 2 mety vaikams neistirti. Klinikiniy duomeny
nera.

Senyvi (= 65 m.) pacientai

Duomeny apie vyresnius kaip 65 m. pacientus nepakanka.

Néra jokiy priezasciy, dél kuriy vyresniy kaip 65 m. pacienty reakcija j gydyma Ruconest galéty bati
kitokia.

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, koreguoti vaistinio preparato dozés nereikia, nes
konestatas alfa pasalinamas i§ organizmo ne per inkstus.

Sutrikusi kepeny funkcija

Klinikinés patirties, susijusios su kepeny funkcijos sutrikimy turinciy pacienty gydymu Ruconest,
néra. Dél sutrikusios kepeny funkcijos gali pailgéti konestato alfa pusperiodis kraujo plazmoje, taciau
manoma, kad tai neturéty Kelti rapesc¢iy dél paciento klinikinés biiklés. Jokiy rekomendacijy dél dozés
koregavimo pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Leisti j veng.

Ruconest turi suleisti sveikatos priezitiros specialistas tol, kol pacientas (arba globéjas) bus tinkamai
apmokytas ir galés pats suleisti vaistinj preparata, suderinus tai su sveikatos priezitiros specialistu.
Ruconest ruosimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Reikiama paruosto tirpalo ttrj reikia létai, per mazdaug 5 minutes, susvirksti j vena.

4.3  Kontraindikacijos

o Zinoma arba jtariama alergija triusiams (zr. 4.4 skyriy)
o Padid¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzragyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimag ir serijos numer;.
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Konestato alfa, gaunamo is transgeninio triusio pieno, sudétyje yra triusio baltymo pédsaky. Prie§
pradedant gydyma Ruconest, reikia pacienty paklausti apie buvima Salia triusiy ir pozymius bei
simptomus, nurodancius alergine reakcija.

Negalima atmesti padidéjusio jautrumo reakcijy, kuriy simptomai gali biiti panasis j angioneurozinés
edemos, galimybés. Visa vaistinio preparato vartojimo laikotarpj ir po jo visus pacientus biitina
atidziai stebéti ir jdémiai sekti, ar jiems nepasireiSkia bet kokiy padidéjusio jautrumo simptomy.
Pacientus reikia informuoti apie ankstyvus padidéjusio jautrumo reakcijy pozymius, pvz., dilgéling,
generalizuotg dilgeline, spaudimo jausma kriitinéje, SvokStima, hipotenzija ir anafilaksija. Jeigu
suleidus vaistinio preparato pacientams pasireiskia Sie sSimptomai, jie turi apie tai jspéti savo gydytoja.

PasireiSkus anafilaksinei reakcijai arba Sokui, reikia suteikti skubiag medicinos pagalba.
Nors manoma, kad karveés pieno ir triusio pieno kryZzminé reakcija yra mazai tikétina, pacientui,

Tromboembolijos atvejai

Pacientams, turintiems zinomy rizikos veiksniy (pvz., turintiems jvesty kateteriy, anks¢iau sirgusiems
tromboze, sergantiems ateroskleroze, vartojantiems geriamuosius kontraceptikus ar tam tikrus
androgenus, sergantiems patologiniu nutukimu, nejudriems), vartojant rekomenduojama C1 esterazés
inhibitoriy vaistiniy preparaty, gauty i$ plazmos, doze, buvo pranesta apie sunkius arterinés ir veninés
tromboembolijos atvejus. Pacientai, turintys zinomy rizikos veiksniy, turi biiti atidziai stebimi.

Natris
Kiekviename Ruconest flakone yra 19,5 mg natrio. Biitina atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis
maiste.

Vartojimas namuose ir jsiSvirk§timas

Néra pakankamai duomeny apie $io vaistinio preparato vartojimg namuose ar svirkstimag sau. Galima
rizika vartojant vaistinj preparatg namuose susijusi su pac¢iu SvirkStimu ir nepageidaujamy reakcijy,
ypac padidéjusio jautrumo reakcijy, gydymu. Sprendimg dél gydymosi namuose individualiai
pacientui priima gydantis gydytojas, kuris turi uztikrinti, kad pacientas biity tinkamai apmokytas, o

eve—

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Mokslinéje literatuiroje teigiama, kad audiniy plazminogeno aktyvatorius (aPA) sgveikauja su
vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra C1-INH. Ruconest ir aPA negalima vartoti vienu metu.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas ir zindymas

Patirties, susijusios su nésciy ir zindan¢iy motery gydymu Ruconest, néra.

Atliekant vieng tyrimg su gyvinais nustatytas toksinis poveikis reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).
Ruconest nerekomenduojama vartoti néstumo ar zindymo laikotarpiu, nebent gydytojas nuspresty, kad
vaistinio preparato teikiama nauda yra didesné uz galima rizika.

Vaisingumas
Duomeny apie Ruconest poveikj vyry ar motery vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
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Atsizvelgiant j zinomas Ruconest farmakologines savybes ir jo sukeliamas nepageidaujamas reakcijas,
manoma, kad §is vaistinis preparatas neturéty daryti poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti
mechanizmus. Taciau po Ruconest pavartojimo yra gauta prane$imy apie galvos skausma, svaigima ir
sukimasi, kuriuos gali sukelti ir paveldimos angioneurozinés edemos priepuolis. Reikia patarti
pacientams nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, jeigu jiems pasireiksty galvos skausmas, svaigimas
arba sukimasis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis
Saugumo duomeny santrauka

Ruconest klinikiniy tyrimy metu buvo pastebétas vienas padidéjusio jautrumo reakcijos atvejis. Buvo
pastebéta, jog pavartojus Ruconest, pykinimas buvo dazniausiai pasitaikanti nepageidaujama reakcija.

Nepageidaujamy reakcijy sgrasas lenteléje

Lenteléje toliau pateiktos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta preparatu Ruconest gydant
fiminius paveldimos angioneurozinés edemos priepuolius, gautos i$ klinikiniy tyrimy ir stebéjimo po
pateikimo rinkai. Klinikiniy tyrimy metu nepageidaujamy reakcijy daznis visy doziy tyrimo grupése

buvo panasus ir nepadidéjo vartojant kartotines dozes.

Toliau isvardyty nepageidaujamy reakcijy daznis apibiidinamas taip:
Labai daznas (>1/10),

Daznas (nuo >1/100 iki <1/10),

Nedaznas (nuo >1/1,000 iki <1/100),

Retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000),

Labai retas (<1/10 000),

Daznis nezinomas (negali baiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis
Galvos skausmas Nedaznas
] o Galvos svaigimas (vertigo) Nedaznas
Nervy sistemos sutrikimai - —
Hipoestezija Nedaznas
Galvos sukimasis Nedaznas
Ausy ir labirinty sutrikimai Ausy tinimas Nedaznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés | Gerklés sudirginimas Nedaznas
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Pykinimas Daznas
o L Viduriavimas Nedaznas
Virskinimo trakto sutrikimai —
Nemalonus pojitis pilve NedaZnas
Burnos parestezija Nedaznas
Odos ir poodinio audinio Dilgeline NedaZnas
sutrikimai
) ] o Anafilaksija* NedaZnas
Imuninés sistemos sutrikimai —— - -
Padidéjusio jautrumo reakcijos* | Nezinomas

*Daugiau informacijos pateikta 4.4 skyriuje

Vaiky populiacija

Vykdant klinikiniy tyrimy programa, buvo gydomi 124 timiniai angioedemos priepuoliai 37 vaikams
ir paaugliams (nuo 5 iki 17 mety), sergantiems paveldima angioneurozine edema. Nepageidaujamy
reakcijy daZznis, tipas ir sunkumas vaikams ir paaugliams buvo panasiis kaip suaugusiesiems.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Klinikinés informacijos apie perdozavima néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: Kiti hematologiniai vaistiniai preparatai, vartojami sergant paveldima
angioneurozine edema, ATC kodas: BOGACO04.

Kraujo plazmoje esantis baltymas C1-INH yra pagrindinis kontakto ir komplemento sistemy
aktyvinimg in vivo reguliuojantis elementas. Paveldima angioneurozine edema serganciy pacienty
kraujo plazmoje yra nepakankamas baltymo C1-INH kiekis. D¢l $ios priezasties jy organizme gali bati
nekontroliuojamai aktyvinamos kontakto ir komplemento sistemos, dél to iSskiriami uzdegiminiai

priepuoliai.

Konestatas alfa, rekombinantinis Zzmogaus komplemento komponento 1 (C1) esterazés inhibitorius
(rhC1-INH), yra zmogaus C1-INH analogas, kuris gaunamas i$ triusio pieno su zmogaus C1-INH
geno ekspresija. Konestato alfa amino riig§¢iy seka yra tokia pati, kaip ir endogeninio C1-INH.

C1-INH turi slopinamagjj poveikij kelioms kontakto ir komplemento sistemy proteazéms (tikslinéms
proteazéms). In vitro jvertintas konestato alfa poveikis sioms tikslinéms proteazéms: aktyvintiems C1,
kalikreinui, Xlla faktoriui ir Xla faktoriui. Nustatyta, kad jo slopinamosios kinetinés savybés panasios
1 1§ kraujo plazmos gauto zmogaus C1-INH.

Komplemento komponentas (baltymas) C4 yra aktyvinty komplemento komponenty C1 substratas.
Paveldima angioneurozine edema serganciy pacienty kraujotakoje yra pernelyg mazai C4. —D¢él
konestato alfa, kaip ir i§ kraujo plazmos gaunamo C1-INH, farmakodinaminio poveikio C4
priklausomai nuo dozés atkuriama komplementy homeostazé paveldima angioneurozine edema
serganéiy pacienty organizme, kai C1-INH aktyvumas kraujo plazmoje yra didesnis nei 0,7 VV/ml, o tai
yra apatiné normalaus spektro riba. Paveldima angioneurozine edema sergantiems pacientams suleidus
Ruconest (50 V/kg), mazdaug 2 valandoms C1-INH aktyvumas kraujo plazmoje padidéja iki daugiau
kaip 0,7 V/ml (Zr. 5.2 skyriy).

Ruconest veiksmingumas ir saugumas gydant paveldima angioneurozine edema sergantiems
suaugusiesiems ir paaugliams pacientams pasirei§kian¢ius timinius angioedemos priepuolius buvo
vertinamas atliekant du dvigubai aklus atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamus tyrimus ir keturis
atvirus klinikinius tyrimus. Klinikiniy tyrimy metu vertintos vaistinio preparato dozés svyravo nuo
vieno 2100 V flakono (t. y. 18-40 V/Kkg) iki 50 ir 100 V/kg. Ruconest veiksmingumas gydant Gminius
angioneurozinés edemos priepuolius jrodytas tuo, kad vartojant §j vaistinj preparata nustatytas
reikSmingai trumpesnis laikas iki pacientams pasireiSkianciy simptomy silpnéjimo pradzios ir
reikSmingai trumpesnis laikas iki simptomy susilpnéjimo iki minimalaus lygio bei vos keli
nesékmingo gydymo atvejai. Lenteléje toliau pateikiami $iy dviejy atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy
tyrimy rezultatai (pirming ir antriné vertinamosios baigtys):

| | | Laiko (min.) iki simptomy | Laiko (min.) iki
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Tyrimas Gydymas silpnéjimo pradZzios simptomy susilpnéjimo iki
mediana (95 % pasikliautinis minimalaus lygio
intervalas (PI) mediana (95 % PI)
C1 1205 RCT 100 V/kg 68 (62, 132) 245 (125, 270)
n =13 p =0,001 p =0,04
50 V/kg 122 (72, 136) 247 (243, 484)
n =12 p <0,001
fiziologinis 258 (240, 495) 1101 (970, 1494)
tirpalas
n=13
C1 1304 RCT 100 V/kg 62 (40, 75) 480 (243, 723)
n =16 p = 0,003 p = 0,005
fiziologinis 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)
tirpalas
n=16

Atviry tyrimy rezultatai buvo nuoseklas pirmiau minéty iSvady atzvilgiu ir jais galima pagrjsti
pakartotinj Ruconest vartojima gydant vélesnius angioneurozinés edemos priepuolius.

Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy tyrimy metu 39 i$ 41 (95 %) Ruconest gydyty pacienty
pasireiskiantys simptomai pradéjo silpnéti ne véliau kaip per 4 valandas. Atliekant atvirg tyrimg 146
18 151 (97 %) pacienty, kuriems pasireiskus priepuoliui suleista viena 50 V/kg dozé, simptomai
pradéjo silpnéti ne véliau kaip per 4 valandas. Papildoma 50 V/kg doz¢ skirta 17 1§ 168 (10 %)
priepuoliy atveju.

Vaiky populiacija

Vaikai

Atliekant atvirg tyrimg, kuriame dalyvavo 20 vaiky, serganciy paveldima angioneurozine edema (nuo
5 iki 14 mety), 64 1§ 67 (96 %) pacienty, kuriems pasireiSkus priepuoliui suleista viena 50 V/kg doze,
simptomai pradéjo silpnéti ne véliau kaip per 4 valandas. Papildoma 50 V/kg dozé skirta 3 i§ 73 (4 %)
priepuoliy atveju.

Paaugliai

Desimt paveldima angioneurozine edema serganciy paaugliy (nuo 13 iki 17 mety) buvo gydomi

50 V/kg doze, pasireiskus 27 iminiams angioneurozinés edemos priepuoliams, o 7 paaugliams (nuo
16 iki 17 mety), pasireiskus 24 timiniams angioneurozinés edemos priepuoliams, skirta 2100 V
vaistinio preparato dozé. Vaistinio preparato veiksmingumas ir saugumas, skiriant jj vaikams ir
paaugliams, atitinka suaugusiyjy.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Pasiskirstymas
Oficialiy vaistinio preparato pasiskirstymo tyrimy neatlikta. Konestato alfa pasiskirstymo ttris buvo

mazdaug 3 1, panasiai kaip ir kraujo plazmos tiiris.

Biotransformacija ir eliminacija
Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, konestatas alfa i§ kraujotakos pasalinamas per kepenis,
vykstant receptorinei endocitozei, po kurios jvyksta visiska hidrolizé arba degradacija.

Suleidus Ruconest (50 V/kg) paveldima angioneurozine edema sergantiems pacientams, kuriems
nepasireiske ligos simptomai, nustatytas 1,36 VV/ml Crax. Konestato alfa pusinés eliminacijos laikas
buvo mazdaug 2 valandos.

Pasalinimas i$ organizmo
Konestatas alfa nepasalinamas i$ organizmo, nes si medziaga pasalinama i$ kraujotakos per kepenis,
vykstant receptorinei endocitozei, po kurios jis visiskai hidrolizuojamas arba suskaidomas kepenyse.
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Vaiky populiacija

Vaikai

Suleidus 50 V/kg konestato alfa doze, i$ viso 18 i8 20 vaiky funkcinio C1-INH koncentracija buvo

> 70 % normos (apatiné normos riba) praéjus 5 minutéms ir (arba) 2—4 valandoms po dozés suleidimo.
Aritmetinis vidutinis funkcinio C1-INH dydis Crmax pirmojo priepuolio metu buvo 123 % normos
(intervalas nuo 62 % iki 168 %), 0 AUCo-3 buvo 171 % normos (intervalas nuo 95 % iki 244 %).

IS populiacijos farmakokinetikos modelio matyti, kad suleidus 50 V/kg doz¢ vaikams nuo 2 iki <13
mety 96 % atvejy buvo nustatyta > 70 % normos funkcinio C1-INH koncentracija, o suleidus 50 V/kg
doze¢ vaikams nuo 2 iki <5 mety tokia koncentracija buvo nustatyta 90,5 % atvejy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

poveikio, dviejy savaiciy pusiau létinio toksinio poveikio ir lokalaus toleravimo tyrimus su jvairiy
rasiy gyvinais, jskaitant Ziurkes, Sunis, triusius ir cynomolgus rusies bezdZiones, nenustatyta jokiy
duomeny, kurie kelty riipestj dél konestato alfa vartojimo saugumo zmonéms. Galimas
genotoksiSkumas ir kancerogeniskumas nenustatytas.

Su ziurkémis ir triusiais atlikti poveikio vaisiui tyrimai: sukergtoms ziurkéms ir triuSiams kasdien
buvo j vena suleistos vienkartings tirpiklio arba 625 V/kg konestato alfa dozés. Atliekant tyrima su
ziurkémis, nenustatyta jokiy vaisiaus anomalijy nei konestato alfa, nei kontrolingje grupéje. Atliekant
toksinio poveikio triusiy vaisiui tyrima, gyviiny, kuriems buvo suleista konestato alfa, grupéje
nustatytas didesnis vaisiaus Sirdies kraujagysliy defekty daznis (1,12 % gydymo grupé¢je palyginti su
0,03 % ankstesnése kontrolinése grupése).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Flakonas su milteliais:
Sacharozé

Natrio citratas (E331)
Citriny rugstis

Flakonas su tirpikliu:
Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél $io vaistinio preparato maisyti su Kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

Paruostas tirpalas

Tyrimais jrodyta, kad pradéto naudoti tirpalo cheminés ir fizinés savybés 5-25°C temperatiiroje islieka
stabilios 48 valandas. Mikrobiologiniu pozZiiiriu, vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu
vaistinis preparatas nesuvartojamas nedelsiant, uz pradéto naudoti tirpalo laikymo laikg ir sglygas
(paprastai ne ilgiau kaip 24 val. 2—8° temperatiiroje) iki jo suvartojimo atsako vartotojas, nebent
tirpalas ruosiamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis steriliomis salygomis.

6.4  Specialios laikymo salygos
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Flakonas su milteliais:
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Flakonas su tirpikliu:
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Flakonas su milteliais: 2100 vienety konestato alfa milteliy (I tipo stiklo) flakone su (silikonizuoto
chlorbutilo) kams¢iu ir lengvai nuimamu sandarinamuoju aliuminio ir spalvoto plastiko uzdoriu.

Flakonas su tirpikliu: 20 ml injekcinio vandens (I tipo stiklo) flakone su (silikonizuoto chlorbutilo)
kams¢iu ir lengvai nuimamu sandarinamuoju aliuminio ir spalvoto plastiko uzdoriu.

Vartojimo rinkinys:

- 1 flakonas su milteliais

- 1 flakonas su tirpikliu

- 2 flakony adapteriai

- 1 Svirkstas

- 1infuzijos sistema su 35 cm prailginimo linija ir 25G adata
- 2 alkoholiu suvilgyti tamponai

- 1 sterili neaustiné servetélé

- 1 savaime prilimpantis pleistras

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir laikyti

Paruosimas ir laikymas

Kiekvienas Ruconest flakonas yra tik vienkartinio vartojimo.

Ruconest skirtas leisti j vena, iStirpinus injekciniame vandenyje. Vaistinio preparato tirpinimas,
sumaiSymas ir tirpaly ruoSimas turi biiti atliekamas aseptinémis salygomis.

Ruosimas

1. Kiekvieno Ruconest (2100 V) flakono turinys turi bati tirpinamas 14 ml tirpiklio.

2. Dezinfekuokite flakony su milteliais ir tirpikliu guminius kamscius ir ant kiekvieno flakono su
milteliais ir tirpikliu kaklelio uzdékite adapterj, kol jis spragtels.

3. Prijunkite svirksta prie tirpiklio flakono adapterio ir sukite pagal laikrodzio rodykle, kol jis
uzsifiksuos. Pritraukite 14 ml tirpiklio. Nuimkite Svirksta nuo adapterio, sukdami pries§
laikrodzio rodykle ir iSmeskite flakona su adapteriu.

4. Prijunkite svirksta su tirpikliu prie flakono su milteliais ir sukite pagal laikrodzio rodykle, kol jis
uzsifiksuos. Tirpiklj reikia suleisti, kad srové nebiity pernelyg stipri, ir atsargiai maiSyti, kad
tirpalas kuo maziau suputoty. Palikite Svirkstg ant adapterio. Pakartokite 3 ir 4 etapus, jeigu
reikia paruosti antrg tirpalg (tam reikia antro rinkinio).

5. Paruostas 150 V/ml konestato alfa tirpalas turi biiti bespalvis ir skaidrus. Reikia apzitréti
kiekvieng paruosto tirpalo flakona, ar jame nesimato daleliy ir ar nepakito jo spalva. Negalima
vartoti tirpalo, kuriame matomos dalelés arba kurio spalva pakito. Gali biiti nedaug puty.
Paruosta vaistinj preparatg reikia nedelsiant suvartoti (Zr. 6.3 skyriy).

Vartojimas

1. Pritraukite reikalingg kiekj paruosto tirpalo. Niekada nevirSykite 14 ml vienam Svirkstui.
Nuimkite $virksta (-us), sukdami pries laikrodzio rodyklg ir iSmeskite flakong su adapteriu.

2. Prijunkite infuzijos sistema prie $virksto ir sukite pagal laikrodzio rodykle, kol jis uzsifiksuos.
Laikykite svirksta antgaliu aukstyn ir Svelniai spauskite stimoklj, kad uzpildytuméte infuzijos
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sistema tirpalu.
3. Dezinfekuokite injekcijos vieta alkoholiu suvilgytu tamponu. Nuimkite adatos kamstelj nuo
infuzijos sistemos adatos ir atsargiai jveskite j vena.

Isitikinkite, kad turniketas atleistas. Atsargiai suleiskite tirpala j veng per daugmaz 5 minutes.
5. Jeigu paruoséte du Svirkstus: sulenkite prailginimo linijg, kad iSvengtuméte atgalinés srovés,
(pries laikrodzio rodykle) nusukite tusciag SvirkSta nuo infuzijos sistemos ir nedelsdami

pakeiskite jj antru §virkstu. Svelniai suleiskite antrame $virkste esantj tirpala.

>

Atlieky tvarkymas

PraSome saugiai i$mesti panaudotg infuzijos sistema su adata, bet kokj nepanaudotg tirpalg, $virkstg ir
tuscig flakong j atitinkamg medicininiy atlieky konteinerj, nes netinkamai jas Salinant, Siomis
atliekomis kiti gali susizeisti. Nenaudokite jrangos pakartotinai.

7. REGISTRUOTOJAS

Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/641/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2010 m. spalio mén. 28 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2015 m. rugséjo mén. 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

BIOLOGINES (-1U)) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-)
GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al) , ATSAKINGAS (-1) UZ
SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAIL SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-IyJy) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) gamintojy pavadinimai ir adresai

Sanofi Winthrop Industrie
Route d’ Avignon
Aramon 3039

Prancuzija

Gamintojo, atsakingo uZ serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto israSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOSSALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai idéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sagjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase) ir vélesniuose atnaujinimuose,
paskelbtuose Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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o Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Pries pateikdamas vaistinj preparatg j rinka kiekvienoje valstybéje naréje registruotojas suderina
mokomosios medZziagos turinj ir formg su nacionaline kompetentinga institucija (NKI).

Registruotojas turi uztikrinti, kad pateikiant vaistinj preparatg j rinka, visi sveikatos prieziiiros
specialistai, kurie turéty skirti Ruconest savo pacientams, gauty mokomosios medZziagos rinkinj.

Mokomosios medziagos rinkinyje turi biti:

Ruconest preparato charakteristiky santrauka ir pakuotés lapelis;

mokomoji medziaga sveikatos prieZitiros specialistui;

mokomoji medziaga ne sveikatos priezitiros specialistams;

dienorastis, kurj reikés duoti pacientams pries vartojant Ruconest;

paciento kortelés, kurig reikés duoti pacientams pries vartojant Ruconest, kopijos.

Mokomojoje medziagoje vaistinj preparata skirsianéiam sveikatos prieziaros specialistui turi bati
informacija apie toliau nurodytus pagrindinius elementus.

v —

angioneurozinés edemos diagnozavimo ir gydymo patirties turin¢iam gydytojui.

o Reikia stebéti, ar vaistiniu preparatu Ruconest gydomiems pacientams atliekant injekcija
nepasireiskia padidéjusio jautrumo klinikiniai pozymiai ir simptomai. Anafilaksinés reakcijos
arba Soko atveju, asmeniui, kuriam buvo skirtas preparatas, turi biiti galimybé nedelsiant suteikti
skubig medicinos pagalba.

o Ruconest gaunamas i$ transgeniniy triusiy pieno ir jame yra triusio baltymy pédsaky
(Seimininko organizmo kilmés priemaisy pédsaky) (angl. host related impurities).

o Dél alerginiy reakcijy rizikos Ruconest negalima vartoti visiems pacientams, kuriems nustatyta
arba jtariama alergija triusiams.

antiktiny, kurie gali kryzmiskai reaguoti su Ruconest sudétyje esanciomis triusio pieno baltymy
priemaiSomis.

o Bitina informuoti pacientus apie ankstyvus padidéjusio jautrumo reakcijy pozymius, jskaitant
dilgeling, generalizuota dilgéling, spaudimo jausma kritinéje, Svokstima, hipotenzija ir
anafilaksija ir kad pacientai turi jspéti savo gydytoja, jeigu Sie simptomai pasireiksty.

o Galima imuniniy kompleksy sukeltos III tipo padidéjusio jautrumo reakcijos (angl. immune
complex-mediated type 111 hypersensitivity reaction) rizika dél antiktiny, susidaranciy prie$
Seimininko organizmo kilmés priemaisas (HRI). Patarimai dél imunogeniskumo laboratoriniy
tyrimy programos Siems antikiinams nustatyti, siekiant stebéti jtariamg imunin¢ kompleksine
netiesioging liga, ir dél kraujo méginio paémimo ir perdavimo kompanijos centrinei
laboratorijai tvarkos. Sis tyrimas turéty biti atliekamas nemokamai.

o Anti-C1-INH antiktiny susidarymo rizika, ir dél to galima neutralizuojanciy antikiiny
susidarymo rizika. Patarimai dél kompanijos parengtos imunogeniskumo laboratoriniy tyrimy
programos Siems antiklinams nustatyti, siekiant stebéti jtariamg neutralizuojanciy antikiiny
atsiradima, ir informacija apie kraujo méginio paémimo ir perdavimo kompanijos centrinei
laboratorijai tvarka. Sis tyrimas turéty biti atliekamas nemokamai.

o Apie $io vaistinio preparato vartojima namuose ar leidima sau yra nedaug duomeny.
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o Sprendimg dél gydymosi namuose individualiai pacientui priima gydantis gydytojas.

o Ruconest vartojimas pavirtintas tik tminiams paveldimos angioneurozinés edemos
priepuoliams.

o Gydytojas atsako, kad pacientas arba glob¢jas buty tinkamai informuotas ir apmokytas vartoti
vaista uz gydymo istaigos riby.

o Pacientas arba globéjas turi buiti apmokytas, remiantis toliau nurodytais aspektais:

- laikymo atsargumo priemonés;

- dozés apskai¢iavimas ir indikacijos (t.y. tik tminiams paveldimos angioneurozinés edemos
[PAE] priepuoliams);

- vienos Ruconest dozés paruosimas (50 V/kg, bet ne daugiau kaip 4200 V), istirpinant vieng
arba du flakonus;

- kiekvieno flakono su milteliais iStirpinimo btidas;

- suleidimo j vena technika;

- antros Ruconest dozés vartojimo rekomendacijos;

- nurodymai nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos, tais atvejais, kai nepavyksta punktuoti
venos, vaisto veiksmingumas nepakankamas, pasireiskus bet kokiai nepageidaujamai
reakcijai, jskaitant padidéjusio jautrumo reakcijas arba susileidus Ruconest po iminio gerkly
PAE priepuolio;

- nurodymai kaip elgtis pasireiskus galimai nepageidaujamai reakcijai j vaista, jskaitant iming
padidéjusio jautrumo reakcija;

- informacija apie biitinybe pildyti dienorastj, kuriame biity registruojamas kiekvienas
namuose skiriamas gydymas ir kurj reikia atsinesti kiekvieno apsilankymo pas gydytoja
metu; turi biiti Zymima $i informacija:

- gydymo data ir laikas,

- serijos numeris ir dozé,

- organizmo atsakas j gydyma,

- bet koks nepageidaujamas poveikis.

° Gydytojas atsako, kad ne sveikatos priezitiros specialistas bty jgijes visus reikiamus jgadzius
saugiam ir veiksmingam Ruconest vartojimui uz gydymo jstaigos riby.

. Po vaistinio preparato registracijos veikiantis registras, kuriame sveikatos priezitiros specialistai
skatinami registruoti savo pacientus.

Mokomojoje medziagoje ne sveikatos prieziuros specialistui turi bati informacija apie toliau nurodytus
pagrindinius elementus.

o Apie $io vaistinio preparato vartojimg namuose ar leidima sau yra nedaug duomeny.

o Kai kuriems pacientams gydantis gydytojas gali priimti sprendimag dél Ruconest vartojimo uz
gydymo jstaigos riby; vaistinis preparatas suleidziamas ne sveikatos prieziiiros specialisto,
pavyzdziui Seimos nario arba susileidzia pats pacientas.

o Ruconest vartojimas pavirtintas tik tminiams paveldimos angioneurozinés edemos
priepuoliams.

o Ne sveikatos priezitiros specialistas turi biti jgijes visus reikiamus jgudzius saugiam ir
veiksmingam Ruconest vartojimui uz gydymo jstaigos riby.

o Gydytojas ves mokymus, remiantis toliau nurodytais aspektais:
- laikymo atsargumo priemonés;
- dozés apskaiciavimas ir indikacijos (t.y. tik tminiams PAE priepuoliams);
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- vienos Ruconest dozés paruosimas (50 V/kg, bet ne daugiau kaip 4200 V), istirpinant vieng

arba du flakonus;
- kiekvieno flakono su milteliais istirpinimo budas;
- suleidimo j vena technika;
- vienos Ruconest dozés suleidimo greitis ir metodas
- antros Ruconest dozés vartojimo rekomendacijos;

- nurodymai nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos, tais atvejais, kai nepavyksta punktuoti

venos, vaisto veiksmingumas nepakankamas, pasireiskus bet kokiai nepageidaujamai
reakcijai, jskaitant padidéjusio jautrumo reakcijas, arba susileidus Ruconest po iminio
gerkly PAE priepuolio;

- informacija apie btinybe pildyti dienorastj, kuriame biity registruojamas kiekvienas
namuose skiriamas gydymas ir kurj reikia atsinesti kiekvieno apsilankymo pas gydytoja
metu; turi biiti Zymima §i informacija:

- gydymo data ir laikas,

- serijos numeris ir dozé,

- organizmo atsakas j gydyma,

- bet koks nepageidaujamas poveikis.

Paciento dienorastyje turi bati toliau nurodyti pagrindiniai elementai:

Gydymo data ir laikas;

Serijos numeris ir dozg;

Organizmo atsakas j gydyma;

Bet koks nepageidaujamas poveikis.

Paciento korteléje turi buati toliau nurodyti pagrindiniai elementai.

Ruconest gydomi jiems pasireiskiantys timiniai paveldimos angioneurozinés edemos
priepuoliai.

Ruconest gaunamas i$ transgeniniy triusiy pieno ir jame yra triusio baltymy pédsaky.
Svarbu stebéti, ar nepasireiSkia padidéjusio jautrumo klinikiniai pozymiai ir simptomai.
Pacientai turi nedelsdami kreiptis medicininés pagalbos, jeigu tokie simptomai pasireiksty
$virks¢iant Ruconest arba po injekcijos.

Nurodymai, kad reikia prasyti pacienty visuomet turéti kortelg su savimi ir parodyti ja sveikatos

prieziiiros specialistams, juos gydantiems nuo timiniy angioneurozinés edemos priepuoliy.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

FLAKONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ruconest 2100 vienety milteliai injekciniam tirpalui
konestatas alfa

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename flakone yra 2100 V konestato alfa. 2100 V istirpinto 14 ml tirpalo koncentracija yra
150 V/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos
Sacharozé,

Natrio citratas (E331),
Citriny rugstis.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui.
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j veng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS(-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nyderlandai

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/641/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ruconest

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

pridedamas 2D briik$ninis kodas, kuris yra unikalus identifikatorius

18. UNIKLUS IDENTIFIKATORIUS - ZMOGUI PERSKAITOMA INFORMACIJA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VARTOJIMO RINKINIO ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ruconest 2100 vienety milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
konestatas alfa

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename flakone su milteliais yra 2100 V konestato alfa. 2100 V istirpinto 14 ml tirpalo koncentracija
yra 150 V/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:
Sacharozé,

Natrio citratas (E331),
Citriny ragstis.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.
Viename vartojimo rinkinyje yra:

1 flakonas su milteliais

1 flakonas su tirpikliu

2 flakony adapteriai

1 gvirkstas

1 infuzijos sistema ir adata

2 alkoholiu suvilgyti tamponai
1 sterili neaustiné servetélé

1 savaime prilimpantis pleistras

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.
Vienkartiniam naudojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.
Flakong su milteliais laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/641/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ruconest

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

pridedamas 2D bruksninis kodas, kuris yra unikalus identifikatorius

| 18. UNIKLUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMOGUI PERSKAITOMA INFORMACIJA
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PC:

SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VARTOJIMO RINKINIO FLAKONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ruconest 2100 vienety milteliai injekciniam tirpalui
konestatas alfa

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename flakone yra 2100 V konestato alfa. 2100 V istirpinto 14 ml tirpalo koncentracija yra
150 V/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:
Sacharozé,

Natrio citratas (E331),
Citriny rugstis.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui.
1 flakonas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j veng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS(-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.
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Flakong laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nyderlandai

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/641/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ruconest

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKLUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMOGUI PERSKAITOMA INFORMACIJA

32



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Ruconest 2100 vienety milteliai injekciniam tirpalui
Konestatas alfa
Leisti i.v.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot
| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)
2100 V konestato alfa.

Istirpinus 14 ml injekcinio vandens, tirpalo koncentracija yra 150 VV/ml konestato alfa.

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Ruconest tirpiklis
Injekcinis vanduo

2, VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

B KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

20 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Ruconest 2100 vienety milteliai injekciniam tirpalui
konestatas alfa

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskeé salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ruconest ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Ruconest
Kaip vartoti Ruconest

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Ruconest

Pakuotés turinys ir kita informacija

ocouaprwdE

1. Kas yra Ruconest ir kam jis vartojamas

Ruconest sudétyje yra veikliosios medziagos konestato alfa. Konestatas alfa yra rekombinantinis (ne
kraujo kilmés) Zmogaus C1 esterazés inhibitorius (rhC1-INH).

Ruconest skirtas vartoti suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams (nuo 2 mety), sergantiems retu
paveldimu kraujo sutrikimu, vadinamu paveldima angioneurozine edema (PAE). Siy pacienty Kraujyje
yra nepakankamai C1 inhibitoriaus baltymo. Dél §ios priezasties pacientams gali kartotis tinimo
priepuoliai, skaudéti pilva, pasidaryti sunku kvépuoti ir pasireiksti kiti simptomai.

Ruconest skiriamas siekiant kompensuoti C1 inhibitoriaus nepakankamuma; tai padés slopinti Gtminio
paveldimos angioneurozinés edemos priepuolio simptomus.

2. Kas zinotina pries§ vartojant Ruconest

Ruconest vartoti draudZiama

° jeigu esate ar manote, kad esate alergiskas triusiams.

o jeigu yra alergija konestatui alfa arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Ruconest.

Jeigu suleidus Ruconest Jums pasireiksty alerginés reakcijos, pvz., dilgéliné, iSbérimas, niezulys,
galvos svaigimas, Svokstimas, pasidaryty sunku kvépuoti arba patinty liezuvis, kreipkités skubiai
medicininés pagalbos, kad bty galima nedelsiant pradéti gydyti Jums prasidéjusios alerginés reakcijos
simptomus.

Prie$ pradedant gydyma Ruconest, svarbu pasakyti gydytojui, jei turite arba turéjote kraujo kreséjimo
problemy (trombozés atvejy). Tuomet bisite atidziai stebimi.

Negalima atmesti padidéjusio jautrumo reakcijy, kuriy simptomai gali baiti pana$ts j angioneurozinés
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edemos priepuolius.

Vaikams ir paaugliams

Neduokite $io vaisto vaikams iki 2 mety. Ruconest poveikis jaunesniems nei 5 mety vaikams
neistirtas. Gydytojas nustatys, ar Ruconest tinkamas jtisy vaikui. Reikia papildomai stebéti, ar jiisy
vaikui nepasireiskia alerginiy reakcijy vartojant ar pavartojus Ruconest.

Kiti vaistai ir Ruconest

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Jeigu jums taikomas skubus gydymas nuo kraujo kresuliy susidarymo audiniy plazminogeno
aktyvatoriumi, Jiisy negalima tuo paciu metu gydyti Ruconest.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Ruconest nerekomenduojama vartoti néstumo ar zindymo laikotarpiu.
Jeigu planuojate pastoti, pries pradédama vartoti Ruconest, pasitarkite su savo gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vairuoti ar valdyti mechanizmy negalima, jeigu suleidus Ruconest jums svaigsta galva arba ja skauda.

Ruconest sudétyje yra natrio (19,5 mg viename flakone)
Biitina atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

3. Kaip vartoti Ruconest

Gydyma Ruconest pradés paveldimos angioneurozinés edemos diagnozavimo ir gydymo patirties
turintis gydytojas.

Ruconest tiesiai j vena per mazdaug 5 minutes susvirks Jasy gydytojas arba med. slaugytoja. Jums
tinkama vaistinio preparato dozé, iki 2 flakony, bus nustatyta atsizvelgiant j Jusy svorj.

Dazniausiai pakanka vienos vaistinio preparato dozés. Jasy gydytojas gali paskirti papildoma vaistinio
preparato doze, jei buiklé nepageréjo per 120 minuciy (suaugusiesiems ir paaugliams) arba per 60
minuciy (vaikams). Per 24 val. galima suleisti ne daugiau kaip dvi dozes.

Nurodymai dél preparato vartojimo aiskiai aprasomi gydytojo informaciniame lapelyje ir pridedami
prie Sio dokumento.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir Kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Jeigu Jums pasireiSkiantys simptomai sustipréty ir (arba) Jus iSberty, pajustuméte perséjima,
pasidaryty sunku kvépuoti arba Jusy veidas arba liezuvis patinty, nedelsdamas (-a) kreipkités
pagalbos i gydytojus. Tai gali reiksti, kad Jums pasireiSké alergija Ruconest.

Gydymo Ruconest metu gali pasireiksti kai kurie salutinio poveikio reiskiniai.
Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):
. Pykinimas

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):
o Pilvo skausmas, viduriavimas
o Burnos per$éjimas, dilgéiojimas arba tirpulys
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Galvos skausmas, galvos svaigimas
Sumazéjes 0dos ir galtniy jautrumas
Gerklés sudirginimas

Dilgéliné

Ausy ar aplink jas esancios odos patinimas
Alerginis sokas

Nezinomi (daznumas néra Zinomas):
o Padidéjusio jautrumo reakcijos

PranesSimas apie $alutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranes$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ruconest
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant dézutés ir ant flakono etiketés po ,, Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio

vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Pries$ vartojant Ruconest, sveikatos priezitiros specialistas turi preparatg istirpinti injekciniame
vandenyje.

Paruosus tirpalg, preparatg reikia nedelsiant suvartoti.

Pastebéjus daleliy tirpale arba jei tirpalas pakeicia spalva, $io vaisto vartoti negalima.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ruconest sudétis

Veiklioji medziaga yra konestatas alfa. Kiekviename flakone yra 2100 vienety (V) konestato alfa.
2100 vienety istirpinto 14 ml injekcinio vandens, tirpalo koncentracija yra 150 V/ml.

Pagalbinés medZziagos yra sacharoze, natrio citratas (E331) ir citriny ragstis.

Ruconest iS§vaizda ir kiekis pakuotéje

Ruconest tiekiamas stikliniame flakone, kuriame yra balti arba beveik balti milteliai injekciniam
tirpalui ruosti. Miltelius istirpinus injekciniame vandenyje, gaunamas skaidrus ir bespalvis tirpalas.
Ruconest tiekiamas kartotinése dézutése, kuriose yra po viena flakona.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas:

Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nyderlandai
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Gamintojas:

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

DOZAVIMAS IR VARTOJIMO METODAS

Dozavimas

Kiino svoris iki 84 kg

- Viena 50 V/kg kiino svorio injekcija j vena.
Kiino svoris 84 kg ir daugiau

- Viena 4200 V (du flakonai) injekcija j vena.

Daugeliu atvejy gydant iiminj angioneurozinés edemos priepuolj pakanka vienos Ruconest dozés.
Jeigu Klinikinis poveikis nepakankamas, galima suleisti dar vieng vaistinio preparato doze (50 V/kg
kiino svorio, bet ne daugiau kaip 4200 V).

Per 24 val. galima suleisti ne daugiau kaip dvi vaistinio preparato dozes.

Dozés apskai¢iavimas

Nustatykite paciento kiino svor;j.

Kiino svoris iki 84 kg

- Iki 84 kg sveriantiems pacientams reikiamas vaistinio preparato ttiris apskai¢iuojamas pagal toliau
pateikiamg formule:

Reikiamas vaistinio  _ kiino svoris (ka) x 50 (V/ka) _  Kkiinoe svoris (kq)
preparato taris (ml) 150 (V/ml) B 3

Kiino svoris 84 kg ir daugiau
- 84 kg ir daugiau sveriantiems pacientams reikia suleisti 28 ml, t. y. 4200 V (du flakonus) vaistinio
preparato.

Kiekvieng flakong sumaisSykite su 14 ml injekcinio vandens (Zr. skyriy ,,Ruosimas* toliau).
I vieno flakono paruostame tirpale yra 2100 V konestato alfa (150 V/ml).

Reikiamg paruosto tirpalo kiekj reikia létai, per mazdaug 5 minutes, suleisti j vena.

SPECIALUS REIKALAVIMAI ATLIEKOMS TVARKYTI IR VAISTINIAM PREPARATUI
RUOSTI

Kiekvienas Ruconest flakonas yra tik vienkartinio vartojimo.
Vaistinio preparato tirpinimas, sumaiSymas ir tirpaly ruosimas turi bati atliekamas aseptinémis
salygomis.
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RuoSimas

Kiekvieno Ruconest (2100 V) flakono turinys turi bati tirpinamas 14 ml injekcinio vandens. Injekcinj
vandenj reikia suleisti 1étai, kad srové nebiity pernelyg stipri, ir atsargiai ji sumaisyti, kad tirpalas kuo
maziau suputoty. I§ vieno flakono milteliy paruosiamas skaidrus ir bespalvis tirpalas, kuriame yra
2100 V konestato alfa (tirpalo koncentracija 150 V/ml).

Reikéty apzitréti kiekvieng paruosto tirpalo flakona, ar jame nesimato daleliy ir ar nepakito jo spalva.
Tirpalo, kuriame matomos dalelés arba kurio spalva pakito, negalima vartoti. Vaistinj preparata reikia
nedelsiant suvartoti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Ruconest 2100 vienety milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
konestatas alfa

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskeé salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Ruconest ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Ruconest
Kaip vartoti Ruconest

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Ruconest

Pakuotés turinys ir kita informacija

ok wnhE

1. Kas yra Ruconest ir kam jis vartojamas

Ruconest sudétyje yra veikliosios medziagos konestato alfa. Konestatas alfa yra rekombinantinis (ne
kraujo kilmés) Zmogaus C1 esterazés inhibitorius (rhC1-INH).

Ruconest skirtas vartoti suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams (nuo 2 mety), sergantiems retu
paveldimu kraujo sutrikimu, vadinamu paveldima angioneurozine edema (PAE). Siy pacienty Kraujyje
yra nepakankamai C1 inhibitoriaus baltymo. Dél §ios priezasties pacientams gali kartotis tinimo
priepuoliai, skaudéti pilva, pasidaryti sunku kvépuoti ir pasireiksti kiti sSimptomai.

Ruconest skiriamas siekiant kompensuoti C1 inhibitoriaus nepakankamuma; tai padés slopinti Gtminio
paveldimos angioneurozinés edemos priepuolio simptomus.

2. Kas zinotina pries§ vartojant Ruconest

Ruconest vartoti draudZiama

° jeigu esate ar manote, kad esate alergiskas triusiams.

o jeigu yra alergija konestatui alfa arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Ruconest.

Jeigu suleidus Ruconest Jums pasireiksty alerginés reakcijos, pvz., dilgéling, isbérimas, niezulys,
galvos svaigimas, Svokstimas, pasidaryty sunku kvépuoti arba patinty liezuvis, kreipkités skubiai
medicininés pagalbos, kad bty galima nedelsiant pradéti gydyti Jums prasidéjusios alerginés reakcijos
simptomus.

Prie$ pradedant gydyma Ruconest, svarbu pasakyti gydytojui, jei turite arba turéjote kraujo kreséjimo
problemy (trombozés atvejy). Tuomet bisite atidziai stebimi.

Negalima atmesti padidéjusio jautrumo reakcijy, kuriy simptomai gali biiti panass j angioneurozinés
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edemos priepuolius.

Vaikams ir paaugliams

Neduokite $io vaisto vaikams iki 2 mety. Ruconest poveikis jaunesniems nei 5 mety vaikams
neistirtas. Gydytojas nustatys, ar Ruconest tinkamas jtisy vaikui. Reikia papildomai stebéti, ar jiisy
vaikui nepasireiskia alerginiy reakcijy vartojant ar pavartojus Ruconest.

Kiti vaistai ir Ruconest

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Jeigu jums taikomas skubus gydymas nuo kraujo kresuliy susidarymo audiniy plazminogeno
aktyvatoriumi, Jiisy negalima tuo paciu metu gydyti Ruconest.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Ruconest nerekomenduojama vartoti néstumo ar zindymo laikotarpiu.
Jeigu planuojate pastoti, pries pradédama vartoti Ruconest, pasitarkite su savo gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vairuoti ar valdyti mechanizmy negalima, jeigu suleidus Ruconest jums svaigsta galva arba jg skauda.

Ruconest sudétyje yra natrio (19,5 mg viename flakone)
Biitina atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

3. Kaip vartoti Ruconest

Gydyma Ruconest pradés paveldimos angioneurozinés edemos diagnozavimo ir gydymo patirties
turintis gydytojas.

Ruconest suleis sveikatos priezitiros specialistas, kol Jts arba Jasy globéjas bus tinkamai apmokyti ir
galés suleisti Ruconest.

Visada vartokite $j vaista tiksliai, kaip aprasyta siame lapelyje arba kaip nurodé gydytojas arba
slaugytoja (-s). Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

Ruconest leidziamas j vena per mazdaug 5 minutes. Jums tinkama vaistinio preparato dozé bus
nustatyta atsizvelgiant j Jiisy kiino svorj.

Dazniausiai pakanka vienos vaistinio preparato dozés. Jtusy gydytojas gali paskirti papildoma vaistinio
preparato doze, jei buklé nepageréjo per 120 minuéiy (suaugusiesiems ir paaugliams) arba per 60
minuciy (vaikams). Per 24 val. galima suleisti ne daugiau kaip dvi dozes, apskaiciuotas taip, kaip
nurodyta 7 etape.

Jas arba jusy globéjas gali suleisti Ruconest tik tada, kai i§ gydytojo arba slaugytojo (-s) buvo gaves
tinkamus nurodymus ir buvo apmokytas tai daryti.

Nurodymai, kaip vartoti preparata
Nemaisykite ir nesuleiskite Ruconest su kitais vaistais ar tirpalais. Toliau nurodyta, kaip reikia
paruosti ir suleisti Ruconest tirpala.

Prie§ pradédami

. Isitikinkite, kad pakuotés rinkinys yra pilnas ir jame yra visos Sio pakuotés lapelio 6 skyriuje
nurodytos dalys.

o Kartu su rinkiniu, reikalingos toliau nurodytos priemonés:
- turniketas,
- pleistras adatai pritvirtinti.

o Apziarékite flakonus ir Kitas dalis:
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- visi flakonai turi bati sandariai uzdaryti plastikiniu ir aliuminio dangteliais ir neturéti
matomy pazeidimy, tokiy kaip jskilimai stikle.

- Patikrinkite galiojimo laikg. Nenaudokite né vieno rinkinio komponento, kurio galiojimo

laikas pasibaiggs. Galiojimo laikas nurodytas ant didziosios iSorinés dézutes.

Viename rinkinyje skirtingi komponentai gali turéti skirtinga galiojimo laikg. Data, nurodyta

ant iSorinés dézutés, reiskia trumpiausiai galiojan¢io komponento galiojimo pabaiga.

o Leiskite flakonams su milteliais ir tirpikliu, kuriy reikés pirmam etapui, susilti iki kambario

temperaturos.

Tirpalo paruosimas

1 etapas: $vara ir Kiti reikalavimai

o Kruopséiai nusiplaukite rankas.

o Reikalingus flakonus su milteliais ir tirpikliu padékite ant plokscio ir §varaus pavirSiaus.
- Kino svoris 42 kg arba maziau: 1 milteliy ir 1 tirpiklio flakonas
- Kiino svoris daugiau kaip 42 kg: 2 milteliy ir 2 tirpiklio flakonai

o Pasidékite flakono adapterius ant darbinio pavirSiaus. Adapteriy i$ pakuotés neiSimkite.
- 2 adapteriai, jei reikés 1 milteliy ir 1 tirpiklio flakono
- 4 adapteriai, jei reikés 2 milteliy ir 2 tirpiklio flakony

o Pasidékite $virksta (-us) ant darbinio pavirsiaus. Svirksty i§ pakuotés neisimkite.
- 1 38virkstas, jei reikés 1 milteliy ir 1 tirpiklio flakono
- 2 §virkstai, jei reikés 2 milteliy ir 2 tirpiklio flakony

2 etapas: flakono kams¢iy dezinfekcija
o Nuimkite plastikinius dangtelius nuo milteliy ir tirpiklio flakony.

o Vienu alkoholiu suvilgytu tamponu dezinfekuokite visus flakony kams¢ius ir palaukite
maziausiai 30 sekundziy, kol kams¢iai i§dzius.

o Po dezinfekcijos nelieskite kams¢iy nei pirstais, nei kuo nors Kitu.

3 etapas: adapteriy jkisimas j flakonus

o Paimkite pakuotéje esantj adapterj j ranka ir nuimkite dangtelj. Adapteris turi likti plastikinéje

pakuotéje.

o Istatykite adapterj i flakong su milteliais pradurdami kamstj, kol adapteris uzsifiksuos flakono

kaklelyje.
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o Adapterj palikite pakuotéje, kol pritvirtinsite Svirksta 4-ame ir 5-ame etapuose.

o Pakartokite anks¢iau apraSytus etapus adapterio jstatymui j tirpiklio flakona. Visi rinkinyje
esantys adapteriai yra vienodi.

o Jei reikia naudoti antrg milteliy ir tirpiklio flakona, pakartokite anks¢iau apraSytus etapus.

4 etapas: tirpalo pritraukimas
o ISimkite sterily Svirksta i$ pakuotés.
o Nuimkite pakuotg nuo adapterio, esancio ant tirpiklio flakono.

7

o Laikykite adapterj viena ranka. Kita ranka jstatykite Svirksta ir pritvirtinkite sukdami pagal
laikrodzio rodykle, kol daugiau nebesisuks.

V. =

o Tirpiklio flakona, sujungta su adapteriu ir $virkstu, apverskite aukstyn kojomis. Laikydami
vertikaliai, létai jtraukite 14 ml tirpiklio.
Atsiradus oro burbulams, kiek jmanoma sumazinkite juos $velniai pastuksendami $virksta ir
Svelniai spustelédami stimoklj j Svirksta. Toliau pildykite Svirksta tirpikliu, kol pasieksite 14
ml.



o O

‘ u\lnnlnll
—

1% <14 ml

Nuimkite §virksta nuo adapterio sukdami pries laikrodzio rodykle.

S\

Likusj tirpiklj palikite flakone ir flakong iSmeskite.
Padékite $virksta ant darbinio pavirsiaus taip, kad pavirsius ar bet koks kitas daiktas nesiliesty
su Svirksto antgaliu.

5 etapas: tirpiklio maiSymas su milteliais ir tirpinimas

Nuimkite pakuote nuo adapterio, esancio ant milteliy flakono.

Paimkite Svirksta su tirpikliu, kurj paruoséte 4-ame etape.

Laikydami adapterj kitoje rankoje, jstatykite $virksta. Pritvirtinkite svirksta, sukdami pagal
laikrodzio rodykle, kol nebesisuks.

Létai jSvirkskite tirpalg j flakona su milteliais. Darykite tai vienu judesiu, kad tirpalas kuo

maziau suputoty.
,/ N

Palikite svirksta ant adapterio ir 1étai pasukiokite flakona mazdaug pus¢ minutés. Nekratykite.
Pasukioje palikite flakong ant pavirSiaus kelioms minutéms, kol tirpalas taps skaidrus. Likus
neistirpusiy milteliy, procediirg pakartokite.

e
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o Pakartokite 4-ta ir 5-ta etapus, jei reikia paruosti antra tirpala.

6 etapas: patikrinkite paruostus tirpalus

o Patikrinkite, ar milteliai flakone (-uose) visiskai iStirpo, 0 stimoklis iki galo jkistas j §virksta.

o Milteliams istirpus, tirpalas turi bati skaidrus ir bespalvis.

o Nenaudokite paruosto tirpalo, jei jis drumstas, jame yra neistirpusiy daleliy ar pasikeité spalva.
Jei tai nutikty, praneskite sveikatos priezifiros specialistui. Nedidelis kiekis puty gali likti.

7 etapas: paruosto tirpalo jtraukimas
o Paskaiciuokite, kiek mililitry paruosto tirpalo reikés suleisti.

Kiino svoris Mililitrai paruosto tirpalo suleidimui
Maziau nei 84 kg Kiino svoris kilogramais, padalintas i$ trijy
84 kg ir daugiau 28 ml

o Jtraukite paruosto tirpalo kiekj, $virkstg laikydami vertikalioje padétyje. Jei paruoséte:
- vieng flakong su tirpalu, jtraukite paskaiciuota kiekj;
- du flakonus, o jusy kiino svoris yra mazesnis nei 84 kg, jtraukite analogisku badu:
a) 14 ml is pirmo flakono;
b) i$ antro flakono - skirtuma tarp Jasy paskaiciuoto Kiekio ir 14 ml i§ pirmo flakono;
- du flakonus, o Jasy ktino svoris yra 84 kg arba didesnis, jtraukite po 14 ml i§ abiejy flakony |
abu Svirkstus.
Atsiradus oro burbulams, kiek jmanoma sumazinkite juos Svelniai pastuksendami svirksta ir
Svelniai spustelédami stiimoklj j $virkstg. Toliau pildykite $virksta, kol pasieksite reikiama
kiekj.
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o Niekada nevirsykite 14 ml vienam $virkstui.

o Nuimkite $virksta (-us) sukdami pries laikrodzio rodyklg ir iSmeskite flakona (-us) su adapteriu.

o Padékite $virkstg (-us) ant darbinio pavirSiaus taip, kad $virksto antgalis nesiliesty Su pavirSiumi
ar bet kokiu kitu daiktu.

8 etapas: patikrinkite paruostus $virkstus
o Dar kartg patikrinkite, ar kiekis svirkste (-uose), kurj paruoséte 7-ame etape, yra teisingas.

Leidimas j veng
Labai svarbu, kad paruostas tirpalas biity suleistas tiesiai j vena, 0 ne j arterijg ar salia esantj audinj.
Suleiskite paruosta Ruconest tirpalg iSkart po paruosimo, patartina tai daryti sédint.

9 etapas: reikalingi komponentai
o Patikrinkite, ar visi reikalingi komponentai yra ant darbinio pavirSiaus:
- larba 2 §virk$tai su paruostu tirpalu
- 1infuzijos sistema su 25G adata
- 1 alkoholiu suvilgytas tamponas
- 1 sterili neaustiné servetélé
- 1 savaime prilimpantis pleistras
- 1 turniketas
- 1 pleistras adatos pritvirtinimui

10 etapas: infuzijos sistemos paruos$imas

o Nuimkite uzsukama dangtelj nuo infuzijos sistemos galo. Tai galas, kuris neturi adatos.

o Laikykite §j gala viena ranka, jstatykite j jj Svirksto antgalj ir pritvirtinkite sukdami pagal
laikrodzio rodykle, kol sustos.

o Laikykite $virksta antgaliu j viry. Svelniai spustelékite $virksto stimoklj i pripildykite
infuzijos sistema paruostu tirpalu.

o Isitikinkite, kad $virkste, infuzijos vamzdelyje ir adatoje néra oro.

11 etapas: leidimo vietos paruosimas

o Uzdékite turniketa virs leidimo vietos — geriausia ties rankos virSutinés dalies viduriu.
Priverzkite jj, kad suspaustuméte veng. Tam papildomai reikéty pagniauzyti kumst;.

. Kita ranka uzéiuopkite reikiamg veng.

. Kruopsciai dezinfekuokite leidimo vieta alkoholiu suvilgytu tamponu ir leiskite odai i$dzitti.

12 etapas: paruosto tirpalo suleidimas
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o Nuimkite adatos dangtel;.
o Atsargiai jstatykite infuzijos sistemos adatg j veng maziausiu jmanomu kampu.

o Pritvirtinkite adatg uzklijuodami mazdaug 7 cm ilgio pleistrg ant adatos sparneliy.

o Kad jsitikintuméte, jog adata yra venoje, atsargiai patraukite adatos stimoklj atgal, kol
pamatysite | vamzdelj traukiamg krauja.

o Atleiskite turniketa.

o Jei vamzdelyje néra kraujo, iSimkite adatg, pakartokite visus etapus nuo 11-to ir i$ naujo
jveskite adata.

o Jei kraujo yra, $velniai suleiskite tirpalo j veng, kaip parodyta paveikslélyje. Suleiskite per
apytikriai 5 minutes.

o Jei paruoséte du Svirkstus:
- sulenkite vamzdel; prie tirpalo jungties, kad nebégty atgal,
- nusukite tus¢ig Svirksta ir tuoj pat pakeiskite jj antru $virkstu;

@q E] q

- atlenkite vamzdel; ir $velniai suleiskite $j tirpala, panaSiai kaip suleidote pirmajj.

13 etapas: po suleidimo

o Atsargiai nuimkite adatg laikantj pleistra ir iStraukite adata i§ venos.

. Vos nuémus adatg, prispauskite sterilig servetéle prie leidimo vietos ir palaikykite kelias
minutes, kad sumazintuméte kraujavima.
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o Tada ant leidimo vietos uzdékite savaime prilimpantj pleistra.

. Uzdekite geltong apsauginj dangtelj ant adatos.

o ISmeskite leidimo sistemg su adata, visa nepanaudota tirpalg, Svirkstg ir tus¢ia flakona j tam
skirta medicininiy atlieky talpyklg. Netinkamai utilizavus Sias atliekas, jos gali kelti pavojy
kitiems. Nenaudokite $ios jrangos pakartotinai.

14 etapas: suleidimo dokumentavimas

Prasome pasizyméti (pvz. savo dienorastyje):

o suleidimo datg ir laika;

o serijos numerj, uzrasyta ant milteliy flakono etiketés.

Ka daryti pavartojus per didele Ruconest doze?
Kreipkités | gydytoja arba artimiausig ligoning.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir Kiti vaistai, gali sukelti alutinj poveikj, nors jis pasireigkia ne visiems zmonéms.

Jeigu Jums pasireiSkiantys simptomai sustipréty ir (arba) Jus iSberty, pajustuméte perséjima,
pasidaryty sunku kvépuoti arba Jasy veidas arba liezuvis patinty, nedelsdamas (-a) kreipkités
pagalbos | gydytojus. Tai gali reiksti, kad Jums pasirei$ké alergija Ruconest.

Gydymo Ruconest metu gali pasireiksti kai kurie salutinio poveikio reiskiniai.
Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
o Pykinimas

Nedazni (gali pasireiksti reciau Kaip 1 i§ 100 asmeny):
Pilvo skausmas, viduriavimas

Burnos perséjimas, dilgéiojimas arba tirpulys
Galvos skausmas, galvos svaigimas

Sumazéjes 0dos ir galtiniy jautrumas

Gerklés sudirginimas

Dilgéliné

Ausy ar aplink jas esanc¢ios odos patinimas
Alerginis sokas

NezZinomi (daZznumas néra zinomas):
° Padidéjusio jautrumo reakcijos

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. Prane§dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ruconest
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir ant flakono etiketés po ,, Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.
Flakong su milteliais laikyti flakono dézutéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo sviesos.

Pries$ vartojant Ruconest, sveikatos priezitiros specialistas turi miltelius istirpinti pakuotéje
pridedamame tirpiklyje (Zr. 3 skyriy).

Paruosus tirpalg, preparatg reikia nedelsiant suvartoti.

Po istirpinimo pastebéjus daleliy tirpale arba jei tirpalas pakeicia spalva, Sio vaisto vartoti negalima.
Gali biiti nedaug puty.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ruconest sudétis

Flakonas su milteliais:

o Veiklioji medziaga yra konestatas alfa. Kiekviename flakone su milteliais yra 2100 vienety (V)
konestato alfa. 2100 vienety istirpinto 14 ml injekcinio vandens tirpalo koncentracija yra
150 V/ml.

o Pagalbinés milteliy medziagos yra sacharozé, natrio citratas (E331) ir citriny ragstis.

Flakonas su tirpikliu:
o Tirpiklis yra injekcinis vanduo.

Ruconest iS§vaizda ir kiekis pakuotéje

Ruconest tiekiamas stikliniame flakone, kuriame yra balti arba beveik balti milteliai injekciniam
tirpalui ruosti, ir vienas flakonas, kuriame yra skaidrus bespalvis tirpiklis, kuriame milteliai turi biti
iStirpinti. Miltelius iStirpinus injekciniame vandenyje, gaunamas skaidrus ir bespalvis tirpalas.

Ruconest tiekiamas kaip vartojimo rinkinys kartotinése dézutése, kuriose yra:
- 1 flakonas su 2100 V milteliy,

- 1 flakonas su 20 ml tirpiklio,

- 2 flakony adapteriai,

- 1 Svirkstas,

- linfuzijos sistema su 35 cm prailginimo linija ir 25G adata,

- 2 alkoholiu suvilgyti tamponai,

- 1 sterili neaustiné servetélé,

- 1savaime prilimpantis pleistras.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas:
Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nyderlandali

Gamintojas:

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Nyderlandali

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
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Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

DOZAVIMAS IR VARTOJIMO METODAS

Dozavimas

Kiino svoris iki 84 kg

- Viena 50 V/kg kiino svorio injekcija j vena.
Kiino svoris 84 kg ir daugiau

- Viena 4200 V (du flakonai) injekcija j vena.

Daugeliu atvejy gydant iiminj angioneurozinés edemos priepuolj pakanka vienos Ruconest dozés.
Jeigu Klinikinis poveikis nepakankamas, galima suleisti dar vieng vaistinio preparato doze (50 V/kg
kiino svorio, bet ne daugiau kaip 4200 V).

Per 24 val. galima suleisti ne daugiau kaip dvi vaistinio preparato dozes.

Dozés apskaiciavimas

Nustatykite paciento kiino svorj.

Kiino svoris iki 84 kg

- Iki 84 kg sveriantiems pacientams reikiamas vaistinio preparato ttiris apskai¢iuojamas pagal toliau
pateikiamg formule:

Reikiamas vaistinio  _ kiino svoris (ka) X V/K _  Kkiinoe svoris (ka)
preparato taris (ml) 150 (V/ml) B 3

Kiino svoris 84 kg ir daugiau
- 84 kg ir daugiau sveriantiems pacientams reikia suleisti 28 ml, t. y. 4200 V (du flakonus) vaistinio
preparato.

Kiekvieng flakong sumaiSykite su 14 ml injekcinio vandens (zr. skyriy ,,Ruo$imas® toliau).
IS vieno flakono paruostame tirpale yra 2100 V konestato alfa (150 V/ml).

Reikiamg paruosto tirpalo kiekj reikia létai, per mazdaug 5 minutes, suleisti j vena.

SPECIALUS REIKALAVIMAI ATLIEKOMS TVARKYTI IR VAISTINIAM PREPARATUI
RUOSTI

ParuoSimas ir laikymas

Kiekvienas Ruconest flakonas yra tik vienkartinio vartojimo.

Ruconest skirtas leisti j vena pries tai istirpinus injekciniame vandenyje. Vaistinio preparato
tirpinimas, sumaisymas ir tirpaly ruosimas turi buti atliekamas aseptinémis salygomis.

Ruosimas

1. Kiekvieno Ruconest (2100 V) flakono turinys turi bati tirpinamas 14 ml injekcinio vandens.

2. Dezinfekuokite flakony su milteliais ir tirpikliu guminius kamscius ir ant kiekvieno flakono su
milteliais ir tirpikliu kaklelio uzdékite adapter;, kol jis spragtels.

3. Prijunkite Svirksta prie tirpiklio flakono adapterio ir sukite pagal laikrodzio rodykle, kol jis
uzsifiksuos. Pritraukite 14 ml tirpiklio. Nuimkite $virksta nuo adapterio, sukdami pries
laikrodzio rodyklg ir iSmeskite flakong su adapteriu. Jeigu reikia istirpinti du milteliy flakonus,
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§j etapg pakartokite.

Prijunkite svirksta su tirpikliu prie flakono su milteliais ir sukite pagal laikrodzio rodykle, kol jis
uzsifiksuos. Injekcinj vandenj reikia suleisti, kad srové nebiity pernelyg stipri, ir atsargiai
maisyti, kad tirpalas kuo maziau suputoty. Palikite Svirksta ant adapterio. Pakartokite §j etapa,
jeigu reikia paruosti antrg tirpala.

Paruostas 150 V/ml konestato alfa tirpalas turi biiti bespalvis ir skaidrus. Reikia apZzitréti
kiekvieng paruosto tirpalo flakona, ar jame nesimato daleliy ir ar nepakito jo spalva. Negalima
vartoti tirpalo, kuriame matomos dalelés arba kurio spalva pakito. Gali biiti nedaug puty.
Paruostg vaistinj preparatg reikia nedelsiant suvartoti.

Vartojimas

1.

2.

E

Pritraukite reikalingg kiekj paruosto tirpalo. Niekada nevirSykite 14 ml vienam $virkstui.
Nuimkite $virkstg (-us), sukdami prie§ laikrodzio rodykle ir iSmeskite flakong su adapteriu.
Prijunkite infuzijos sistema prie $virksto ir sukite pagal laikrodzio rodykle, kol jis uZsifiksuos.
Laikykite $virkstag antgaliu aukstyn ir Svelniai spauskite stimoklj, kad uzpildytuméte infuzijos
sistema tirpalu.

Dezinfekuokite injekcijos vietg alkoholiu suvilgytu tamponu. Nuimkite adatos kamstelj nuo
infuzijos sistemos adatos ir atsargiai jveskite j vena.

Isitikinkite, kad turniketas atleistas. Atsargiai suleiskite tirpalg j veng per mazdaug 5 minutes.
Jeigu paruoséte du Svirkstus: sulenkite prailginimo linijg, kad iSvengtuméte atgalinés srovés,
(pries laikrodzio rodykle) nusukite tuscia Svirksta nuo infuzijos sistemos ir nedelsdami
pakeiskite jj antru §virkstu. Svelniai suleiskite antrame $virkste esantj tirpalg.

Atlieky tvarkymas

Prasome saugiai i$mesti panaudotg infuzijos sistema su adata, bet kokj nepanaudotg tirpala, Svirksta ir
tuscig flakong j atitinkama medicininiy atlieky konteinerj, nes netinkamai jas Salinant, §iomis
atliekomis kiti gali susizeisti. Nenaudokite jrangos pakartotinai.
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