ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Ruconest 2100 Unidades p6 para solucéo injetavel.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis contém 2100 unidades de conestate alfa, correspondentes a 2100 unidades por
14 ml apds a reconstituicdo, ou a uma concentracdo de 150 unidades/ml.

Conestate alfa é um analogo recombinante do inibidor da C1-esterase humano (rhC1-INH) produzido por
tecnologia de ADN recombinante no leite de coelhos transgénicos.

1 unidade de atividade de conestate alfa é definida como o equivalente da atividade de inibicdo da C1-
esterase presente em 1 ml de um pool de plasma normal.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada frasco contém aproximadamente 19,5 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P4 para solucdo injetavel.

P6 branco a esbranquicado.

4, INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicac0es terapéuticas

Ruconest é indicado para o tratamento de episodios agudos de angioedema em doentes adultos,
adolescentes e criangas (de idade igual ou superior a 2 anos) com angioedema hereditario (AEH) devido a
deficiéncia do inibidor da C1-esterase.

4.2 Posologia e modo de administracdo

O tratamento com Ruconest deve ser iniciado sob a orientacdo e supervisdo de um médico com
experiéncia no diagndstico e tratamento de angioedema hereditario.

Posologia em adultos, adolescentes e crian¢as com mais de 2 anos
Peso corporal inferior a 84 kg
- Umainjecéo intravenosa de 50 U/kg de peso corporal.

Peso corporal igual ou superior a 84 kg
- Uma inje¢do intravenosa de 4200 U (2 frascos para injetaveis).

Na maioria dos casos, uma Unica dose de Ruconest € suficiente para tratar um episédio agudo de
angioedema.

Em caso de resposta clinica insuficiente, podera administrar-se uma dose adicional (50 U/kg de peso
corporal até 4200 U), a discricdo do médico (ver sec¢do 5.1).

- Em adultos e adolescentes, podera ser administrada uma dose adicional se o doente néo tiver
respondido adequadamente a dose inicial ap6s 120 minutos.

- Em criancas, podera ser administrada uma dose adicional se o doente ndo tiver respondido
adequadamente a dose inicial apds 60 minutos.



Nao devem ser administradas mais de duas doses em 24 horas.

Célculo da dose
Determine o peso corporal do doente.

Peso corporal inferior a 84 kg
- No caso de doentes com um peso corporal inferior a 84 kg, calcule o volume a administrar de acordo
com a férmula seguinte:

Volume a _ Peso corporal (kg) x 50 (U/kq) _ Peso corporal (kq)
administrar (ml) - 150 (U/ml) B 3

Peso corporal igual ou superior a 84 kg
- No caso de doentes com um peso igual ou superior a 84 kg, o volume a administrar é de 28 ml,
correspondente a 4200 U (2 frascos para injetaveis).

Populacéo peditrica

O Ruconest pode ser utilizado em doentes pediatricos (de idade igual ou superior a 2 anos) com uma
dosagem idéntica a dos adultos (50 U/kg de peso corporal).

N&o foram estabelecidas a seguranca e a eficacia de Ruconest em criangas de idade inferior a 2 anos. Nao
existem dados clinicos disponiveis.

Idosos (>65 anos de idade)

Os dados sobre doentes com mais de 65 anos de idade séo limitados.

N&o existe fundamentacéo que indique que os doentes com mais de 65 anos de idade respondem de forma
diferente a0 Ruconest.

Compromisso renal
O ajuste da dose em doentes com compromisso renal ndo é considerado necessario, dado que o conestate
alfa ndo é eliminado pela via renal.

Insuficiéncia hepética

N&o existe qualquer experiéncia clinica com Ruconest em doentes com insuficiéncia hepatica. A
insuficiéncia hepatica podera prolongar a semivida plasmatica do conestate alfa, mas néo se pensa que
este facto possa constituir uma preocupacdo clinica. Nao pode ser feita qualquer recomenda¢édo quanto ao
ajuste da dose.

Modo de administragdo

Via intravenosa.

O Ruconest deve ser administrado por um profissional de salde.

Para instrucGes acerca da reconstitui¢cdo de Ruconest antes da administragdo, ver sec¢éo 6.6.

O volume necessario da solucdo reconstituida deve ser administrado por meio de injecdo intravenosa
lenta, com a duracéo aproximada de 5 minutos.

4.3  Contraindicacdes

. Alergia a coelhos suspeita ou conhecida (ver sec¢do 4.4)
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.



O conestate alfa € derivado de leite de coelhos transgénicos e contém vestigios de proteina de coelho.
Antes do inicio do tratamento com Ruconest, os doentes devem ser questionados acerca de uma
exposic¢do anterior a coelhos e quanto a sinais e sintomas sugestivos de uma reacao alérgica.

N&o é possivel excluir reagdes de hipersensibilidade e pode ter sintomas semelhantes aos episddios de
angioedema. Todos os doentes devem ser atentamente monitorizados e cuidadosamente observados
guanto a quaisquer sintomas de hipersensibilidade durante e ap6s o periodo de administracdo. Os doentes
devem ser informados quanto aos sinais precoces de hipersensibilidade, por exemplo, erupcéo cutanea,
urticaria generalizada, sensacao de aperto no peito, sibilos (assobios), hipotensdo e anafilaxia. Caso estes
sintomas ocorram depois da administracdo, devem avisar o médico.

Em caso de reacdes anafilaticas ou choque, deve administrar-se tratamento médico de emergéncia.
Apesar de a reatividade cruzada entre o leite de vaca e o leite de coelho ser considerada improvavel, ndo
pode ser excluida a possibilidade de uma tal reacéo cruzada num doente que apresente evidéncias clinicas
de alergia a leite de vaca e 0 doente deve ser observado no que diz respeito a sinais e sintomas de
hipersensibilidade a seguir & administracdo de Ruconest.

Acontecimentos tromboembdlicos

Foram notificados acontecimentos tromboembdlicos (TE) arteriais e venosos graves com a dose
recomendada de produtos inibidores da C1 esterase derivados do plasma em doentes com fatores de risco
conhecidos (por exemplo, sonda vesical de demora, histéria prévia de trombose, aterosclerose subjacente,
uso de contracetivos orais ou certos androgénios, obesidade moérbida, imobilidade). Doentes com fatores
de risco conhecidos devem ser monitorizados de perto.

Sadio
Cada frasco para injetaveis contém 19.5 mg de sodio. Esta informacdo deve ser tida em consideragdo em
doentes com ingestdo controlada de sédio.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagéo
Né&o foram realizados estudos de interacao.

A literatura cientifica indica a existéncia de uma interacéo do ativador do plasminogénio tecidular (tPA)
com medicamentos contendo C1-INH. O Ruconest ndo deve ser administrado em conjunto com tPA.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez e amamentacdo

Na&o existe qualquer experiéncia do uso de Ruconest em mulheres gravidas ou a amamentar.

Um estudo em animais revelou toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3). O Ruconest ndo é recomendado
durante a gravidez ou a amamentacdo, a ndo ser que o médico responsavel considere que 0s seus
beneficios sdo superiores aos possiveis riscos.

Fertilidade
Nao existem dados acerca dos efeitos do Ruconest sobre a fertilidade masculina ou feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Com base no perfil farmacoldgico e de reacdes adversas conhecido do Ruconest, ndo se esperam efeitos
sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Foram notificadas dores de cabeca, vertigens e
tonturas na sequéncia da utilizagdo de Ruconest. No entanto, estes sintomas também podem ocorrer em
resultado de um episodio de AEH. Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir e a ndo utilizar
maquinas caso tenham dores de cabeca, vertigens ou tonturas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca




Foi observado um caso de hipersensibilidade em ensaios clinicos com Ruconest. A reacdo adversa mais
comum observada apds a administracdo de Ruconest sdo nduseas.

Lista tabular das reac6es adversas

O quadro apresentado abaixo mostra as reacOes adversas notificadas com Ruconest no tratamento de
episadios agudos de AEH nos estudos clinicos e vigilancia pds-comercializacao.

Em estudos clinicos, a incidéncia das reagdes adversas foi semelhante para todos os grupos de doses, ndo
tendo aumentado com administragdes repetidas.

A frequéncia das reacGes adversas indicadas em baixo foi definida de acordo com a seguinte convencao:
Muito frequentes (>1/10),

Frequentes (>1/100 a <1/10),

Pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100),

Raros (=1/10.000 a <1/1.000),

Muito raros (<1/10.000),

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de 6rgaos

Reac&o adversa

Frequéncia

Doengas do sistema nervoso

Dor de cabeca

Pouco frequente

Vertigens Pouco frequente
Hipoestesia Pouco frequente
Tonturas Pouco frequente

Afecdes do ouvido e do labirinto

Inchaco auricular

Pouco frequente

Doengas gastrointestinais

Doengas respiratorias, toracicase | Irritagdo da garganta Pouco frequente
do mediastino
Nauseas Frequente
Diarreia Pouco frequente

Desconforto abdominal

Pouco frequente

Parestesia oral

Pouco frequente

hipersensibilidade*

Afecdes dos tecidos cutaneos e Urticéria Pouco frequente
subcutaneos

Anafilaxia* Pouco frequente
Doengas do sistema imunitario Reacdes de

Desconhecido

*S&0 encontradas mais informacdes na secgdo 4.4

Populacdo pediatrica

No programa de desenvolvimento clinico, 37 criancas e adolescentes (entre 0s 5 e 0s 17 anos) com AEH
obtiveram tratamento para 124 episédios agudos de angioedema. A frequéncia, o tipo e a gravidade das
reacOes adversas em criangas e adolescentes foram semelhantes aos dos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reagOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem



N&o existem dados clinicos relativos a sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: outros agentes hematoldgicos, medicamentos utilizados no angioedema
hereditario, cédigo ATC: BO6ACO04.

A proteina plasmatica C1-INH ¢ a principal reguladora da ativacdo dos sistemas de contacto e
complemento in vivo. Os doentes com AEH apresentam uma deficiéncia heterozigética da proteina
plasmatica C1-INH. Por esse motivo, podem sofrer de uma ativacdo descontrolada dos sistemas de
contacto e complemento, com a formacdo de mediadores de inflamacéo, que clinicamente se manifesta
pela ocorréncia de episddios agudos de angioedema.

O conestate alfa, um inibidor recombinante da esterase do componente 1 (C1) do complemento humano
(rhC1-INH)), é um anéalogo do C1-INH humano obtido a partir do leite de coelhos que expressam o gene
que codifica 0 C1-INH humano. A sequéncia de aminoacidos do conestate alfa é idéntica a do C1-INH
enddgeno.

O C1-INH exerce um efeito inibidor sobre varias proteases (proteases-alvo) dos sistemas de contacto e
complemento. O efeito do conestate alfa sobre as seguintes proteases-alvo foi avaliado in vitro: proteinas
C1 ativadas, calicreina, fator Xlla e fator Xla. As cinéticas de inibicdo foram comparaveis as observadas
para o C1-INH derivado do plasma humano.

O componente do complemento (proteina) C4 é um substrato das proteinas C1 ativadas. Os doentes com
AEH apresentam niveis baixos de C4 na circulagdo. Tal como acontece com a C1-INH derivada do
plasma, os efeitos farmacodindmicos do conestate alfa sobre a C4, a niveis de atividade plasmética de C1-
INH superiores a 0,7 U/ml, o limite inferior do intervalo de concentragdo normal, revelam uma reposicéo
dependente da dose da homeostase do complemento em doentes com AEH. Nos doentes com AEH, o
Ruconest a uma dose de 50 U/kg aumenta o nivel de atividade plasmatica de C1-INH para valores
superiores a 0,7 U/ml durante aproximadamente 2 horas (ver secgdo 5.2).

A eficécia e segurancga de Ruconest no tratamento de episodios agudos de angioedema em doentes adultos
e adolescentes com AEH foram avaliadas em dois estudos aleatorizados em dupla ocultacdo controlados
por placebo e em quatro estudos clinicos abertos. As doses avaliadas nos estudos clinicos variaram entre
um unico frasco para injetaveis de 2100 U (correspondentes a 18-40 U/kg) e 50 e 100 U/kg. A eficacia do
Ruconest no tratamento de episodios agudos de angioedema foi demonstrada pela diminuicéo
significativa do tempo até ao inicio do alivio dos sintomas, do tempo até aos sintomas minimos e pela
diminuicdo no nimero de fracassos terapéuticos. O quadro que se apresenta de seguida mostra 0s
resultados (pardmetros de avaliagdo final primario e secundéario) dos dois ensaios aleatorizados e
controlados:

Tempo (minutos) até Tempo (minutos) até
Estudo Tratamento ao inicio do alivio aos sintomas minimos
mediana (IC de 95 %) mediana (IC de 95 %)
C1 1205 RCT 100 U/kg 68 (62, 132) 245 (125, 270)
n =13 p = 0,001 p =0,04
50 U/kg 122 (72, 136) 247 (243, 484)
n=12 p < 0,001
Soro fisiolégico 258 (240, 495) 1101 (970, 1494)
n =13
C1 1304 RCT 100 U/kg 62 (40, 75) 480 (243, 723)
n =16 p = 0,003 p = 0,005
Soro fisioldgico 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)
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| | n =16 | |

Os resultados dos estudos abertos foram consistentes com as observacdes acima referidas, apoiando a
utilizacdo repetida de Ruconest no tratamento de episodios subsequentes de angioedema.

Nos ensaios aleatorizados e controlados, 39/41 (95%) dos doentes tratados com Ruconest atingiram um
tempo até ao inicio do alivio nas primeiras 4 horas. Num estudo aberto, 146/151 (97%) episodios tratados
com uma dose Unica de 50 U/kg atingiram um tempo até ao inicio do alivio nas primeiras 4 horas. Uma
dose adicional de 50 U/kg foi administrada em 17/168 (10%) episodios.

Populagéo pediétrica

Criancas

Num estudo aberto com 20 criangas com AEH (entre os 5 e 0s 14 anos), 64/67 (96%) dos episodios
tratados com uma dose Unica de 50 U/kg atingiram o inicio do alivio dentro de 4 horas. Uma dose
adicional de 50 U/kg foi administrada em 3/73 (4%) episodios.

Adolescentes

Dez adolescentes com AEH (13 a 17 anos de idade) foram tratados com 50 U/kg relativamente a
27 episodios agudos de angioedema, e sete adolescentes (16 a 17 anos de idade) com 2100 U
relativamente a 24 episddios agudos de angioedema.

Os resultados de eficacia e seguranga em criangas e adolescentes foram consistentes com os dos adultos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo
N&o foram realizados estudos formais de distribui¢do. O volume de distribui¢&o de conestate alfa foi de
aproximadamente 3 L, comparavel com o volume do plasma.

Biotransformacéo e eliminagéo
Com base em dados de animais, o conestate alfa é eliminado da circulacdo através do figado, por meio de
endocitose mediada por recetor seguida por hidrélise/degradacdo completa.

Apo0s a administracdo de Ruconest (50 U/kg) a doentes com AEH assintomaticos, foi observada uma Cax
de 1,36 U/ml. A semivida de eliminagdo do conestate alfa é de aproximadamente 2 horas.

Excrecdo
N&o hé lugar a excrecdo, dado que o conestate alfa é eliminado da circulagdo por meio de endocitose

mediada por recetor seguida por hidrdlise/degradacdo completa no figado.

Populagdo pediétrica

Criancas

Apos a administragdo de uma dose de conestate alfa de 50 U/kg, um total de 18/20 criancas apresentou
concentracdes de C1-IHN funcional >70% comparativamente ao normal (o limite inferior do intervalo de
concentragdo normal) apds 5 minutos e/ou 2/4 horas ap6s a administracdo da dose. A média aritmética
funcional do C1-INH Cnsx para o primeiro episédio foi de 123% comparativamente ao normal (intervalo
de 62% a 168%) e a do AUC,.3 foi de 171% comparativamente ao normal (intervalo de 95% a 244%).

Um modelo populacional de PK mostrou que uma dose de 50 U/kg atingira concentracdes de C1-INH
funcional 70% superiores ao normal em 96% das criangas entre 0s 2 e os 13 anos e em 90,5% das
criancas entre 0s 2 e 0s 5 anos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam qualquer preocupacao de seguranca quanto ao uso de conestate alfa em
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seres humanos, segundo estudos de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose Unica, toxicidade
subcrénica de duas semanas e tolerancia local realizados em vérias espécies animais, incluindo ratos,
cdes, coelhos e macacos cynomolgus. N&o se prevé a existéncia de potencial genotoxico e carcinogénico.

Estudos embriofetais em ratos e coelhos: foram administradas doses Unicas diérias de veiculo ou

625 U/kg/administracdo de conestate alfa, por via intravenosa, a ratos e coelhos acasalados. No estudo
com ratos, ndo se observaram fetos com malformacdes no grupo de conestate alfa, nem no grupo de
controlo. Num estudo de embriotoxicidade em coelhos, verificou-se o aumento da incidéncia de
malformagGes ao nivel dos vasos cardiacos fetais (1,12% no grupo de tratamento versus 0,03% em
controlos histdricos) nos animais que receberam conestate alfa.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sacarose
Citrato de sodio (E331)
Acido citrico

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
4 anos.

Solugdo reconstituida

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo apés a dilui¢do foi demonstrada durante 24 horas
quando conservado entre 5°C e 25°C. De um ponto de vista microbiol6gico, 0 medicamento deve ser
utilizado de imediato. Se ndo for utilizado de imediato, 0s tempos e as condigdes de conservacao antes da
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horas a
temperaturas entre 2°C e 8°C, a ndo ser que a reconstituicao tenha decorrido em condicdes asséticas
controladas e validadas.

6.4  Precauc0es especiais de conservagao

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condices de conservacao do medicamento ap0s reconstitui¢éo, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

2100 unidades de conestate alfa p6 num frasco para injetaveis de 25 ml (vidro tipo 1) com rolha (borracha
de clorobutilo siliconizada) e selo destacavel (aluminio e pléastico colorido).

Embalagem de 1.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagéo

Cada frasco para injetaveis de Ruconest destina-se a uma utilizagéo Unica.
Deverd usar-se uma técnica assética para a reconstituicdo, combinagdo e mistura das solugdes.

Reconstituicio



Cada frasco para injetaveis de Ruconest (2100 U) deve ser reconstituido com 14 ml de &gua para
preparacdes injetaveis. A gua para preparacdes injetaveis deve ser adicionada lentamente para evitar o
impacto forte sobre o p6, devendo agitar-se a solu¢do lentamente para minimizar a formagao de espuma.
A solucdo reconstituida contém 150 U/ml de conestate alfa e apresenta-se na forma de solucéo
transparente e incolor.

A solucdo reconstituida em cada frasco para injetaveis deve ser inspecionada visualmente para detetar a

presenca de particulas e descolora¢do. Uma solugdo que apresente particulas ou descoloragdo ndo deve

ser utilizada. O medicamento deve ser utilizado de imediato (ver secgéo 6.3).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/641/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 28 de outubro de 2010

Data da Ultima renovacao: 18 de setembro de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.




1. NOME DO MEDICAMENTO

Ruconest 2100 Unidades p6 e solvente para solucao injetavel.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Frasco para injetaveis com 0 po
Um frasco para injetaveis contém 2100 unidades de conestate alfa, correspondentes a 2100 unidades por
14 ml apds a reconstitui¢do, ou a uma concentragdo de 150 unidades/ml.

Conestate alfa € um analogo recombinante do inibidor da C1-esterase humano (rhC1-INH) produzido por
tecnologia de ADN recombinante no leite de coelhos transgénicos.

1 unidade de atividade de conestate alfa é definida como o equivalente da atividade de inibigdo da C1-
esterase presente em 1 ml de um pool de plasma normal.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada frasco para injetaveis com o p6 contém aproximadamente 19,5 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 e solvente para solugdo injetavel.

P branco a esbranquigado.

O solvente é um liquido transparente e incolor.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Ruconest é indicado para o tratamento de episodios agudos de angioedema em doentes adultos,
adolescentes e criangas (de idade igual ou superior a 2 anos) com angioedema hereditario (AEH) devido a
deficiéncia do inibidor da C1-esterase.

4.2 Posologia e modo de administragédo

O tratamento com Ruconest deve ser iniciado sob a orientacdo e supervisdo de um médico com
experiéncia no diagnostico e tratamento de angioedema hereditério.

Posologia em adultos, adolescentes e crian¢as com mais de 2 anos
Peso corporal inferior a 84 kg
- Umainjecéo intravenosa de 50 U/kg de peso corporal.

Peso corporal igual ou superior a 84 kg
- Uma injecdo intravenosa de 4200 U (2 frascos para injetaveis).

Na maioria dos casos, uma Unica dose de Ruconest é suficiente para tratar um episédio agudo de
angioedema.

Em caso de resposta clinica insuficiente, poderd administrar-se uma dose adicional (50 U/kg de peso
corporal até 4200 U) (ver seccdo 5.1).
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- Em adultos e adolescentes, podera ser administrada uma dose adicional se o0 doente ndo tiver
respondido adequadamente a dose inicial apds 120 minutos.

- Em criancas, podera ser administrada uma dose adicional se o doente ndo tiver respondido
adequadamente a dose inicial ap6s 60 minutos.

Né&o devem ser administradas mais de duas doses em 24 horas.

Célculo da dose
Determine o peso corporal do doente.

Peso corporal inferior a 84 kg
- No caso de doentes com um peso corporal inferior a 84 kg, calcule o volume a administrar de acordo
com a férmula seguinte:

Volume a _ Peso corporal (kg) x 50 (U/kg) _ Peso corporal (kg)
administrar (ml) - 150 (U/ml) 3

Peso corporal igual ou superior a 84 kg
- No caso de doentes com um peso igual ou superior a 84 kg, o volume a administrar € de 28 ml,
correspondente a 4200 U (2 frascos para injetaveis).

Populacéo pediétrica

O Ruconest pode ser utilizado em doentes pediatricos (de idade igual ou superior a 2 anos) com uma
dosagem idéntica a dos adultos (50 U/kg de peso corporal).

Né&o foram estabelecidas a seguranca e a eficacia de Ruconest em criancas de idade inferior a 2 anos. Nao
existem dados clinicos disponiveis.

Idosos (>65 anos de idade)

Os dados sobre doentes com mais de 65 anos de idade s&o limitados.

N&o existe fundamentacéo que indique que os doentes com mais de 65 anos de idade respondem de forma
diferente a0 Ruconest.

Compromisso renal
O ajuste da dose em doentes com compromisso renal ndo é considerado necessario, dado que o conestate
alfa ndo é eliminado pela via renal.

Insuficiéncia hepética

N&o existe qualquer experiéncia clinica com Ruconest em doentes com insuficiéncia hepética. A
insuficiéncia hepatica podera prolongar a semivida plasmatica do conestate alfa, mas ndo se pensa que
este facto possa constituir uma preocupacdo clinica. Nao pode ser feita qualquer recomendagédo quanto ao
ajuste da dose.

Modo de administragdo

Via intravenosa.

O Ruconest teréa de ser administrado por um profissional de salde até que o doente (ou o prestador de
cuidados) adquira competéncia para fazer a administracao ap6s ter recebido a formacdo adequada e com a
concordancia do profissional de satde.

Para instruc@es acerca da reconstitui¢do de Ruconest antes da administragdo, ver sec¢éo 6.6.

O volume necessario da solucdo reconstituida deve ser administrado por meio de injecdo intravenosa
lenta, com a duracdo aproximada de 5 minutos.

4.3  Contraindicac¢des

. Alergia a coelhos suspeita ou conhecida (ver secc¢éo 4.4)
. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢ao 6.1
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4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

O conestate alfa é derivado de leite de coelhos transgénicos e contém vestigios de proteina de coelho.
Antes do inicio do tratamento com Ruconest, os doentes devem ser questionados acerca de uma
exposicao anterior a coelhos e quanto a sinais e sintomas sugestivos de uma reacdo alérgica.

N&o é possivel excluir reagdes de hipersensibilidade e pode ter sintomas semelhantes aos episddios de
angioedema. Todos os doentes devem ser atentamente monitorizados e cuidadosamente observados
quanto a quaisquer sintomas de hipersensibilidade durante e apds o periodo de administragdo. Os doentes
devem ser informados quanto aos sinais precoces de hipersensibilidade, por exemplo, erupcéo cutanea,
urticaria generalizada, sensacdo de aperto no peito, sibilos (assobios), hipotensao e anafilaxia. Caso estes
sintomas ocorram depois da administracdo, devem avisar o médico.

Em caso de reacGes anafilaticas ou choque, deve administrar-se tratamento médico de emergéncia.
Apesar de a reatividade cruzada entre o leite de vaca e o leite de coelho ser considerada improvavel, ndo
pode ser excluida a possibilidade de uma tal reacéo cruzada num doente que apresente evidéncias clinicas
de alergia a leite de vaca e o doente deve ser observado no que diz respeito a sinais e sintomas de
hipersensibilidade a seguir & administracdo de Ruconest.

Acontecimentos tromboembdlicos

Foram notificados acontecimentos tromboembdlicos (TE) arteriais e venosos graves com a dose
recomendada de produtos inibidores da C1 esterase derivados do plasma em doentes com fatores de risco
conhecidos (por exemplo, sonda vesical de demora, histéria prévia de trombose, aterosclerose subjacente,
uso de contracetivos orais ou certos androgénios, obesidade moérbida, imobilidade). Doentes com fatores
de risco conhecidos devem ser monitorizados de perto.

Sédio
Cada frasco para injetaveis contém 19.5 mg de sodio. Esta informacdo deve ser tida em consideragcdo em
doentes com ingestdo controlada de sédio.

Tratamento domiciliario e autoadministracdo

Os dados sobre a utilizacdo domiciliaria deste medicamento ou a sua autoadministracdo sdo limitados. Os
riscos potenciais associados ao tratamento domiciliério estdo relacionados com a administragdo
propriamente dita, bem como com a gestao das reacGes adversas, em particular a hipersensibilidade. A
decisdo quanto a utilizacdo do tratamento domiciliario para cada doente individual deve ser tomada pelo
médico assistente, que deve assegurar que é dada a formacdo adequada e que a sua utilizagdo € revista
periodicamente.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interagéo
Né&o foram realizados estudos de interacéo.

A literatura cientifica indica a existéncia de uma interagdo do ativador do plasminogeénio tecidular (tPA)
com medicamentos contendo C1-INH. O Ruconest ndo deve ser administrado em conjunto com tPA.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez e amamentacdo

N&o existe qualquer experiéncia do uso de Ruconest em mulheres gravidas ou a amamentar.

Um estudo em animais revelou toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). O Ruconest ndo é recomendado
durante a gravidez ou a amamentacéo, a ndo ser que o médico responsavel considere que 0s seus
beneficios sdo superiores aos possiveis riscos.
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Fertilidade
Néo existem dados acerca dos efeitos do Ruconest sobre a fertilidade masculina ou feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Com base no perfil farmacoldgico e de reagdes adversas conhecido do Ruconest, ndo se esperam efeitos
sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Foram notificadas dores de cabeca, vertigens e
tonturas na sequéncia da utilizacdo de Ruconest. No entanto, estes sintomas também podem ocorrer em
resultado de um episddio de AEH. Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir e a ndo utilizar
maquinas caso tenham dores de cabeca, vertigens e tonturas.

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de sequranca

Foi observado um caso de hipersensibilidade em ensaios clinicos com Ruconest. A rea¢do adversa mais
comum observada apés a administragéo de Ruconest sdo nduseas.

Lista tabular das reacfes adversas

O quadro apresentado abaixo mostra as rea¢des adversas notificadas com Ruconest no tratamento de
episodios agudos de AEH nos estudos clinicos e vigilancia pés-comercializagéo.

Em estudos clinicos, a incidéncia das reacGes adversas foi semelhante para todos os grupos de doses, ndo
tendo aumentado com administragGes repetidas.

A frequéncia das reagdes adversas indicadas em baixo foi definida de acordo com a seguinte convencao:
Muito frequentes (>1/10),

Frequentes (>1/100 a <1/10),

Pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100),

Raros (>1/10.000 a <1/1.000),

Muito raros (<1/10.000),

desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
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Doencas gastrointestinais

Classes de sistemas de 6rgéos Reacéo adversa Frequéncia
Dor de cabega Pouco frequente
. Vertigens Pouco frequente
Doengas do sistema nervoso - -
Hipoestesia Pouco frequente
Tonturas Pouco frequente
Afecdes do ouvido e do labirinto Inchago auricular Pouco frequente
Doengas respiratorias, toracicase | Irritacdo da garganta Pouco frequente
do mediastino
Nauseas Frequente
Diarreia Pouco frequente

Desconforto abdominal

Pouco frequente

Parestesia oral

Pouco frequente

hipersensibilidade*

Afecdes dos tecidos cutaneos e Urticéria Pouco frequente
subcutaneos
Anafilaxia* Pouco frequente

* S&0 encontradas mais informagdes na seccédo 4.4

Populacdo pediatrica

No programa de desenvolvimento clinico, 37 criancas e adolescentes (entre 0s 5 e 0s 17 anos) com AEH
obtiveram tratamento para 124 episédios agudos de angioedema. A frequéncia, o tipo e a gravidade das
reacOes adversas em criancas e adolescentes foram semelhantes aos dos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reagOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9  Sobredosagem

N&o existem dados clinicos relativos a sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: outros agentes hematoldgicos, medicamentos utilizados no angioedema
hereditario, cddigo ATC: BO6ACO04.

A proteina plasmatica C1-INH é a principal reguladora da ativacdo dos sistemas de contacto e
complemento in vivo. Os doentes com AEH apresentam uma deficiéncia heterozigotica da proteina
plasmética C1-INH. Por esse motivo, podem sofrer de uma ativagao descontrolada dos sistemas de
contacto e complemento, com a formacdo de mediadores de inflamacéo, que clinicamente se manifesta
pela ocorréncia de episddios agudos de angioedema.
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O conestate alfa, um inibidor recombinante da esterase do componente 1 (C1) do complemento humano
(rhC1-INH)), é um anélogo do C1-INH humano obtido a partir do leite de coelhos que expressam o gene
que codifica 0 C1-INH humano. A sequéncia de aminoacidos do conestate alfa é idéntica a do C1-INH
enddgeno.

O C1-INH exerce um efeito inibidor sobre varias proteases (proteases-alvo) dos sistemas de contacto e
complemento. O efeito do conestate alfa sobre as seguintes proteases-alvo foi avaliado in vitro: proteinas
C1 ativadas, calicreina, fator Xlla e fator Xla. As cinéticas de inibi¢cdo foram comparaveis as observadas
para o C1-INH derivado do plasma humano.

O componente do complemento (proteina) C4 é um substrato das proteinas C1 ativadas. Os doentes com
AEH apresentam niveis baixos de C4 na circulagdo. Tal como acontece com a C1-INH derivada do
plasma, os efeitos farmacodindmicos do conestate alfa sobre a C4, a niveis de atividade plasmatica de C1-
INH superiores a 0,7 U/ml, o limite inferior do intervalo de concentra¢do normal, revelam uma reposicédo
dependente da dose da homeostase do complemento em doentes com AEH. Nos doentes com AEH, o
Ruconest a uma dose de 50 U/kg aumenta o nivel de atividade plasmatica de C1-INH para valores
superiores a 0,7 U/ml durante aproximadamente 2 horas (ver secgdo 5.2).

A eficécia e seguranca de Ruconest no tratamento de episodios agudos de angioedema em doentes adultos
e adolescentes com AEH foram avaliadas em dois estudos aleatorizados em dupla ocultacdo controlados
por placebo e em quatro estudos clinicos abertos. As doses avaliadas nos estudos clinicos variaram entre
um Unico frasco para injetaveis de 2100 U (correspondentes a 18-40 U/kg) e 50 e 100 U/kg. A eficacia do
Ruconest no tratamento de episodios agudos de angioedema foi demonstrada pela diminuicao
significativa do tempo até ao inicio do alivio dos sintomas, do tempo até aos sintomas minimos e pela
diminuicdo no nimero de fracassos terapéuticos. O quadro que se apresenta de seguida mostra 0s
resultados (pardmetros de avaliacdo final primério e secundério) dos dois ensaios aleatorizados e
controlados:

Tempo (minutos) até Tempo (minutos) até
Estudo Tratamento ao inicio do alivio ao0s sintomas minimos
mediana (IC de 95 %) mediana (IC de 95 %)
C1 1205 RCT 100 U/kg 68 (62, 132) 245 (125, 270)
n=13 p = 0,001 p = 0,04
50 U/kg 122 (72, 136) 247 (243, 484)
n=12 p <0,001
Soro fisiolégico 258 (240, 495) 1101 (970, 1494)
n =13
C1 1304 RCT 100 U/kg 62 (40, 75) 480 (243, 723)
n =16 p = 0,003 p = 0,005
Soro fisioldgico 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)
n =16

Os resultados dos estudos abertos foram consistentes com as observacdes acima referidas, apoiando a
utilizacdo repetida de Ruconest no tratamento de episddios subsequentes de angioedema.

Nos ensaios aleatorizados e controlados, 39/41 (95%) dos doentes tratados com Ruconest atingiram um
tempo até ao inicio do alivio nas primeiras 4 horas. Num estudo aberto, 146/151 (97%) episddios tratados
com uma dose Unica de 50 U/kg atingiram um tempo até ao inicio do alivio nas primeiras 4 horas. Uma

dose adicional de 50 U/kg foi administrada em 17/168 (10%) episodios.

Populacdo pediatrica

Criancas
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Num estudo aberto com 20 criangas com AEH (entre 0s 5 e 0s 14 anos), 64/67 (96%) dos episodios
tratados com uma dose Unica de 50 U/kg atingiram o inicio do alivio dentro de 4 horas. Uma dose
adicional de 50 U/kg foi administrada em 3/73 (4%) episodios.

Adolescentes

Dez adolescentes com AEH (13 a 17 anos de idade) foram tratados com 50 U/kg relativamente a
27 episddios agudos de angioedema, e sete adolescentes (16 a 17 anos de idade) com 2100 U
relativamente a 24 episddios agudos de angioedema.

Os resultados de eficacia e seguranca em criangas e adolescentes foram consistentes com os dos adultos.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo
N&o foram realizados estudos formais de distribuicdo. O volume de distribuicdo de conestate alfa foi de
aproximadamente 3 L, comparavel com o volume do plasma.

Biotransformacao e eliminagéo
Com base em dados de animais, o conestate alfa é eliminado da circulacdo através do figado, por meio de
endocitose mediada por recetor seguida por hidrdlise/degradacdo completa.

Apo6s a administracdo de Ruconest (50 U/kg) a doentes com AEH assintomaticos, foi observada uma Cax
de 1,36 U/ml. A semivida de eliminagdo do conestate alfa é de aproximadamente 2 horas.

Excrecdo
N&o hé lugar a excrecdo, dado que o conestate alfa é eliminado da circulacdo por meio de endocitose

mediada por recetor seguida por hidrdlise/degradacdo completa no figado.

Populagéo pediétrica

Criangas

Apo6s a administracdo de uma dose de conestate alfa de 50 U/kg, um total de 18/20 criangas apresentou
concentra¢des de C1-IHN funcional >70% comparativamente ao normal (o limite inferior do intervalo de
concentragdo normal) apds 5 minutos e/ou 2/4 horas ap6s a administracdo da dose. A média aritmética
funcional do C1-INH Cax para o primeiro episodio foi de 123% comparativamente ao normal (intervalo
de 62% a 168%) e a do AUC,.; foi de 171% comparativamente ao normal (intervalo de 95% a 244%).

Um modelo populacional de PK mostrou que uma dose de 50 U/kg atingira concentragdes de C1-INH
funcional 70% superiores ao normal em 96% das criangas entre 0s 2 e 0s 13 anos e em 90,5% das
criangas entre 0s 2 e 0s 5 anos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam qualquer preocupacéo de seguranca quanto ao uso de conestate alfa em
seres humanos, segundo estudos de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose Unica, toxicidade
subcronica de duas semanas e tolerancia local realizados em vérias espécies animais, incluindo ratos,
caes, coelhos e macacos cynomolgus. N&o se prevé a existéncia de potencial genotoxico e carcinogénico.

Estudos embriofetais em ratos e coelhos: foram administradas doses Unicas diarias de veiculo ou

625 U/kg/administracdo de conestate alfa, por via intravenosa, a ratos e coelhos acasalados. No estudo
com ratos, ndo se observaram fetos com malformacdes no grupo de conestate alfa, nem no grupo de
controlo. Num estudo de embriotoxicidade em coelhos, verificou-se o aumento da incidéncia de
malformagGes ao nivel dos vasos cardiacos fetais (1,12% no grupo de tratamento versus 0,03% em
controlos historicos) nos animais que receberam conestate alfa.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1 Lista dos excipientes

Frasco para injetaveis com o po:
Sacarose

Citrato de sodio (E331)

Acido citrico

Frasco para injetaveis com o solvente:
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
4 anos.

Solugdo reconstituida

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizag&o apos a dilui¢do foi demonstrada durante 24 horas
quando conservado entre 5°C e 25°C. De um ponto de vista microbiol6gico, 0 medicamento deve ser
utilizado de imediato. Se ndo for utilizado de imediato, 0s tempos e as condigdes de conservacao antes da
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horas a
temperaturas entre 2°C e 8°C, a ndo ser que a reconstitui¢do tenha decorrido em condic¢des asséticas
controladas e validadas.

6.4  Precauc0es especiais de conservagao

Frasco para injetaveis com o po:
N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Frasco para injetaveis com o solvente:
N&o conservar acima de 25°C.

Condices de conservacao do medicamento ap0s reconstitui¢ao, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis com o p6: 2100 unidades de conestate alfa p6 num frasco para injetaveis (vidro tipo
1) com rolha (borracha de clorobutilo siliconizada) e selo destacavel (aluminio e plastico colorido).

Frasco para injetaveis com o solvente: 20 ml de agua para preparac@es injetaveis num frasco para
injetaveis (vidro tipo 1) com rolha (borracha de clorobutilo siliconizada) e selo destacavel (aluminio e
plastico colorido).

Kit de administragéo:

- 1 frasco para injetaveis com o po

- 1 frasco para injetveis com o solvente

- 2 adaptadores de frasco para injetaveis

- lseringa

- 1 conjunto de perfusdo com tubo de 35 cm e agulha de 25G
- 2 compressas com &lcool

- 1 compressa de néo tecido esterilizada
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- 1 fita autoadesiva
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Preparacdo e manuseamento

Cada frasco para injetaveis de Ruconest destina-se a uma utiliza¢éo Unica.

Ruconest destina-se a uma administracdo intravenosa apds a reconstituicdo com agua para preparagdes
injetaveis. Devera usar-se uma técnica assética para a reconstituicdo, combinacdo e mistura das solucdes.

Reconstituicdo
1. Cada frasco para injetaveis de Ruconest (2100 U) deve ser reconstituido com 14 ml de solvente.

2. Desinfete as rolhas de borracha dos frascos para injetaveis do p6 e do solvente e coloque um
adaptador de frasco para injetaveis em cada um dos frascos para injetaveis,do solvente e do po, até
encaixarem no gargalo do frasco.

3. Fixe a seringa ao adaptador do frasco para injetaveis do solvente e rode-a no sentido horario até
ficar bloqueada. Retire 14 ml de solvente. Desbloqueie a seringa do adaptador rodando-a no sentido
anti-horéario e elimine o frasco para injetaveis com o adaptador.

4, Fixe a seringa com o solvente ao adaptador do frasco para injetaveis do po e rode-a no sentido
horario até ficar blogueada. O solvente deve ser adicionado lentamente para evitar o impacto forte
sobre 0 pd e deve misturar-se lentamente para minimizar a formagéo de espuma na solugdo. Deixe
a seringa no adaptador. Repita os passos 3 e 4 se precisar de preparar uma segunda solugéo (para
tal ird necessitar de um segundo Kit).

5. Assolugdo reconstituida contém 150 U/ml de conestate alfa e tem o aspeto de uma solugéo
transparente e incolor. A solugéo reconstituida em cada frasco para injetaveis deve ser inspecionada
visualmente para detetar a presenca de particulas e descolora¢do. Uma solugdo que apresente
particulas ou descoloragdo ndo deve ser utilizada. Sao aceitaveis pequenas quantidades de espuma.
O medicamento deve ser utilizado de imediato (ver secgdo 6.3).

Administracéo

1. Retire o volume necessario de solucdo preparada. Nunca ultrapasse os 14 ml por seringa.
Desbloqueie a(s) seringa(s) rodando-a(s) no sentido anti-horario e elimine o frasco para injetaveis
com o adaptador.

2. Fixe o conjunto para perfusao a seringa e rode no sentido horéario até bloquear. Segure na seringa
com a ponta voltada para cima e prima lentamente o @mbolo para encher o conjunto de perfusdo
com a solucéo.

3. Desinfete o local da injecdo com uma compressa com alcool. Retire a tampa da agulha do conjunto
de perfuséo e introduza a agulha cuidadosamente na veia.

4. Certifique-se de que o torniquete é retirado. Injete lentamente a solucdo na veia — injete ao longo de
cerca de 5 minutos.

5. Caso sejam preparadas duas seringas: dobre o tubo para prevenir a inversdo do fluxo, desenrosque
a seringa vazia do conjunto de perfusdo (no sentido anti-horario) e substitua-a imediatamente pela
segunda seringa. Injete lentamente a solucdo da segunda seringa.

Eliminacdo

Elimine em seguranca o conjunto de perfusdo utilizado com a agulha, qualquer solucéo néo utilizada, a
seringa e o frasco para injetaveis vazio num recipiente adequado para residuos médicos, uma vez que
estes materiais poderdo ser prejudiciais para outros se ndao foram eliminados adequadamente. N&o
reutilize o equipamento.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Paises Baixos
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/10/641/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 28 de outubro de 2010
Data da Ultima renovacao: 18 de setembro de 2015

10. DATADAREVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Sanofi Winthrop Industrie
Route d’ Avignon
Aramon 30390

Franca

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Paises Baixos

B. CONDICOESOURESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacéo reservada a certos meios especializados (ver anexo

I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OURESTRICOES RELATIVAS AUTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de gestéo do risco (PGR)
O Titular da autorizacéo de introducdo no mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervencdes de
farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagéo de

introducdo no mercado e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos:
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Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rece¢édo
de nova informagcdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizag&o do risco).

Medidas adicionais de minimizagéo do risco

Antes do langcamento no mercado do produto em cada estado-membro, o titular da AIM devera chegar a
acordo com a autoridade nacional competente (ANC) sobre o contelido e o formato do material
educacional.

O titular da AIM deverd garantir que, aquando do langamento, todos os profissionais de saide que se
espera gue venham a prescrever Ruconest recebem um conjunto de material educacional.

O material educacional deve conter o seguinte:

Resumo das Caracteristicas do Medicamento e Folheto Informativo relativos ao Ruconest,
Material educacional para o profissional de salde,

Material educacional para os ndo profissionais de salde.

Diério a fornecer aos doentes antes de lhes ser administrado Ruconest.

Copias do cartdo do doente para fornecer aos doentes antes da administragcdo de Ruconest.

O material educacional para o profissional de salde deve incluir informacao sobre o0s seqguintes

elementos-chave:

O tratamento com Ruconest deve ser iniciado sob a orientacdo e supervisdo de um médico com
experiéncia no diagndstico e tratamento de angioedema hereditéario.

Os doentes tratados com Ruconest devem ser monitorizados em relacdo a sinais e sintomas clinicos
de hipersensibilidade durante a administragdo. O tratamento médico de emergéncia devera estar
imediatamente disponivel e ser administrado em caso de reac¢fes anafilaticas ou choque.

O Ruconest é derivado de leite de coelhos transgénicos e contém vestigios de proteinas de coelho
(Impurezas Relacionadas com o Hospedeiro, IRH).

O Ruconest esta contraindicado em todos os doentes com alergia suspeita ou conhecida a coelhos.

Os doentes com evidéncia clinica de alergia a leite de vaca poder&o ter anticorpos com reagdo
cruzada com as impurezas derivadas do leite de coelho que podem existir no Ruconest.

Os doentes devem ser informados sobre 0s sinais precoces de hipersensibilidade, incluindo
urticéria, urticaria generalizada, sensagdo de aperto no peito, sibilos (assobios), hipotenséo e
anafilaxia, devendo informar o médico caso estes sintomas ocorram.

Existe o risco potencial de uma reacdo de hipersensibilidade de tipo 111 mediada pelo complexo
imune, devido a formacao de anticorpos dirigidos contra as IRH. Conselhos sobre o programa de
testes laboratoriais imunolégicos para a detecdo destes anticorpos, no seguimento de suspeita de
doenca mediada pelo complexo imune, bem como sobre os procedimentos a seguir para a colheita e
0 envio de uma amostra de sangue para o laboratorio central da empresa. Este teste deve ser
realizado gratuitamente.

O risco de formacdo de anticorpos anti-C1-INH e, por conseguinte, o risco potencial de formacéo
de anticorpos neutralizadores. Conselhos sobre o programa de testes laboratoriais imunoldgicos
para a detecdo destes anticorpos proporcionados pela empresa, para fazer o acompanhamento da
suspeita de emergéncia de anticorpos neutralizadores, bem como informacGes sobre 0s
procedimentos a seguir para a colheita e o envio de uma amostra de sangue para o laboratdrio
central da empresa. Este teste deve ser realizado gratuitamente.
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° Os dados sobre a utilizacdo domiciliaria deste medicamento ou a sua autoadministracao séo
limitados.

o A decisdo da utilizagao do tratamento domiciliério para cada doente individual deve ser tomada
pelo médico assistente.

° A utilizacdo de Ruconest sé esta aprovada em episodios agudos de angioedema hereditario.

° E da responsabilidade do médico dar instrugdes e formacéo ao doente ou a um prestador de
cuidados quanto a administracéo fora de um ambiente clinico.

o A formacéo a ser dada deve abordar os seguintes elementos
- Precaucges de armazenamento
- Caélculo da dose e indicacdo (i.e., apenas episddios agudos de AEH)
- Preparacdo de uma dose de Ruconest (50 U/kg, até 4200 U) através da reconstituicdo de um ou
dois frascos para injetaveis
- Método de reconstituicdo de cada frasco para injetaveis contendo o pé
- Técnica de injecdo intravenosa
- Orientac0es para a utilizagdo de uma segunda dose de Ruconest
- Instrugdes no sentido de procurar auxilio médico de imediato no caso de ndo conseguir um
acesso venoso, em caso de falta de eficécia, na eventualidade de qualquer reacdo adversa
incluindo hipersensibilidade, ou apds a autoadministracdo de Ruconest para um episédio
laringeo agudo de AEH.
- Instrugdes quanto a gestdo de possiveis reagdes adversas medicamentosas, incluindo uma reagdo
aguda de hipersensibilidade
- Informag@es quanto a necessidade de manter um diario para documentar cada tratamento
administrado em casa e de o trazer em todas as consultas. As informac6es registadas devem
incluir:
Data e hora do tratamento
NUmero do lote e dose
Resposta ao tratamento
Quaisquer acontecimentos adversos

° E da responsabilidade do médico verificar que todas as aptiddes necessarias foram adquiridas pelo
ndo profissional de satde e que Ruconest pode ser administrado de forma segura e eficaz fora de
um ambiente com profissionais de saude.

° A existéncia de um registo pos-introducdo no mercado, no qual os profissionais de saude s&o
incentivados a introduzir os doentes.

Os materiais educacionais para os ndo profissionais de salilde devem incluir informacdes sobre os
sequintes elementos fundamentais:

. Os dados sobre a utilizacdo domiciliaria deste medicamento ou da sua autoadministragdo séo
limitados.

. Para alguns doentes, 0 médico pode decidir que Ruconest pode ser administrado fora de um
ambiente clinico por um néo profissional de satide, como por exemplo um familiar ou através de
autoadministragdo.

o A utilizacdo de Ruconest sé estd aprovada em episodios agudos de angioedema hereditario.

. E necessario que os ndo profissionais de saude adquiram as aptiddes necessarias antes de Ruconest
poder ser administrado de forma segura e eficaz fora de um ambiente com profissionais de salde.
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° Um médico ird dar formacgdo quanto aos seguintes elementos:

- Precaucges de armazenamento

- Caélculo da dose e indicacdo (i.e., apenas episddios agudos de AEH)

- Preparacao de uma dose de Ruconest (50 U/kg, até 4200 U) através da reconstituicdo de um ou
dois frascos para injetaveis

- Método de reconstituicdo de cada frasco para injetaveis contendo o pd

- Técnica de injecdo intravenosa

- Meétodo e velocidade de administracdo de uma dose de Ruconest

- OrientacBes para a utilizacdo de uma segunda dose de Ruconest

- Instrucdes no sentido de procurar auxilio médico de imediato no caso de ndo conseguir um
acesso venoso, em caso de falta de eficécia, na eventualidade de qualquer reacdo adversa
incluindo hipersensibilidade, ou apds a autoadministracdo de Ruconest para um episodio
laringeo agudo de AEH.

- Informac@es quanto a necessidade de manter um diario para documentar cada tratamento
administrado em casa e de o trazer em todas as consultas. As informaces recolhidas devem
incluir:

Data e hora do tratamento

NUmero do lote e dose

Resposta ao tratamento

Quaisquer acontecimentos adversos

O diario a fornecer aos doentes devera conter os seguintes elementos-chave:
. Dia e hora do tratamento

. Numero do lote e dose

. Resposta ao tratamento

° Quaisquer acontecimentos adversos

O cartdo do doente devera conter os sequintes elementos-chave:

. Que se encontra a receber Ruconest para tratamento de um episodio agudo de angioedema
hereditario.

° Que o Ruconest é derivado de leite de coelhos transgénicos e contém vestigios de proteina de
coelho.

° A importancia da monitorizacéo de sinais e sintomas clinicos de hipersensibilidade e a necessidade
de procurar auxilio médico de imediato caso esses sintomas ocorram durante ou apds o tratamento
com Ruconest.

° Deveré solicitar-se aos doentes para que se fagam acompanhar do cartdo e que o apresentem
sempre a qualquer profissional de saiide que realize tratamento de episddios agudos de angioedema
hereditario.
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ruconest 2100 Unidades pd para solugdo injetavel
conestate alfa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis contém 2100 U de conestate alfa, correspondentes a 2100 U/14 ml apés a
reconstituicdo, ou a uma concentracao de 150 U/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

Sacarose,

Citrato de sddio (E331),
Acido citrico.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para solucdo injetavel.
1 frasco para injetaveis.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/641/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Ruconest

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DO KIT DE ADMINISTRACAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ruconest 2100 Unidades PG e solvente para solucdo injetavel
conestate alfa

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis com o p6 contém 2100 U de conestate alfa, correspondentes a 2100 U/14 ml
apos a reconstituicdo, ou a uma concentragdo de 150 U/ml.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, citrato de sddio (E331), &cido citrico.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 e solvente para solucéo injetavel.
Um kit de administracdo contém:

1 frasco para injetaveis com o p6

1 frasco para injetaveis com o solvente
2 adaptadores de frasco para injetaveis
1 seringa

1 conjunto de perfusdo com agulha

2 compressas com alcool

1 compressa de ndo tecido esterilizada
1 fita adesiva

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa
A uma utilizacdo Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Né&o conservar acima de 25°C.
Manter o frasco para injetaveis com o p6 na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/641/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Ruconest

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
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SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DO FRASCO PARA INJETAVEIS DO KIT DE ADMINISTRACAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ruconest 2100 Unidades p6 para solugdo injetavel
conestate alfa

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis contém 2100 U de conestate alfa, correspondentes a 2100 U/14 ml ap6s a
reconstitui¢do, ou a uma concentragéo de 150 U/ml.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, citrato de sddio (E331), &cido citrico.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para solucdo injetavel.
1 frasco para injetaveis.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Manter o frasco para injetaveis na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/10/641/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Ruconest

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM O PO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ruconest 2100 Unidades pé para solucéo injetavel
conestate alfa
Via IV.

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2100 U de conestate alfa.
Ap0s a reconstituicdo com 14 ml de agua para preparagdes injetaveis, a solugdo contém 150 U de
conestate alfa por ml.

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM O SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para Ruconest
Agua para preparac@es injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

20 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Ruconest 2100 Unidades p6 para solucéo injetavel
conestate alfa

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que é Ruconest e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Ruconest
Como utilizar Ruconest

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Ruconest

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ocouaprwbdE

1. O que € Ruconest e para que é utilizado

O Ruconest contém conestate alfa como substancia ativa. Conestate alfa é uma forma recombinante (ndo
derivada do sangue) do inibidor humano da C1 (rhC1-INH).

O Ruconest destina-se a ser utilizado em doentes adultos, adolescentes e criancas (de idade igual ou
superior a 2 anos) com uma doenca hereditéria rara do sangue, chamada Angioedema Hereditario (AEH).
Estes doentes apresentam uma deficiéncia da proteina inibidora de C1 no sangue. Isto pode resultar em
episodios repetidos de inchago, dor de barriga, dificuldades respiratorias e outros sintomas.

A administracdo de Ruconest destina-se a ultrapassar a deficiéncia em inibidor da C1, resultando na
diminuicdo dos sintomas de um episddio agudo de AEH.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Ruconest

N&o utilize Ruconest

° se tem ou pensa ter alergia a coelhos.

. se tem alergia ao conestate alfa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de utilizar Ruconest.

Se tiver reacOes alérgicas, por exemplo, urticaria, erupcao cutanea, comichdo, tonturas (sensagdo de andar
a roda), sibilos (assobios), dificuldade em respirar ou se a sua lingua inchar na sequéncia da
administracdo de Ruconest, deve procurar cuidados médicos de emergéncia de modo a que os sintomas da
reacdo alérgica sejam tratados com urgéncia.

Antes de iniciar o tratamento com Ruconest, é importante que informe o seu médico se tem ou teve

problemas de coagulagcéo sanguinea (eventos tromboticos). Sera cuidadosamente monitorizado se este for
0 caso.
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As reaces de hipersensibilidade ndo podem ser excluidas e pode ter sintomas semelhantes aos episddios
de angioedema.

Criangas e adolescentes

N&o dé este medicamento a criangas com idade inferior a 2 anos. O Ruconest ndo foi estudado em
criangas com menos de 5 anos de idade. O seu médico ird determinar se o tratamento com Ruconest é
adequado para a crianca. Serd necessario acompanhar de perto a crianca durante e apds a administracéo,
caso surjam sintomas de reagoes alérgicas.

Outros medicamentos e Ruconest

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou Se vier a tomar outros
medicamentos.

Se estiver a receber ativador do plasminogénio tecidular como tratamento agudo para coagulos
sanguineos, ndo deve ser tratado com Ruconest ao mesmo tempo.

Gravidez e amamentacéo
A utilizacdo de Ruconest ndo é recomendada durante a gravidez e a amamentacao.
Se planeia engravidar, consulte o seu médico antes de comecar a utilizar Ruconest.

Conducdao de veiculos e utilizagdo de maquinas
Né&o conduza nem utilize maquinas se sentir tonturas ou tiver dores de cabeca depois de utilizar Ruconest.

Ruconest contém sodio (19,5 mg por frasco para injetaveis)
Esta informacao deve ser tida em consideracdo em doentes com ingestdo controlada de sédio.

3. Como utilizar Ruconest

O Ruconest ser-lhe-4 iniciado por um médico especialista no diagndéstico e tratamento do angioedema
hereditario.

O Ruconest ser-lhe-a administrado diretamente numa veia, durante um periodo de aproximadamente 5
minutos, pelo médico ou enfermeiro. A sua dose, até 2 frascos, sera determinada com base no seu peso.
Na maior parte das situacBes, uma Unica dose é suficiente. O seu médico podera decidir que € necessario
administrar uma segunda dose se 0s seus sintomas ndo melhorarem apés 120 minutos (em adultos e
adolescentes) ou 60 minutos (em criangas). Nao devem ser administradas mais de duas doses em 24
horas.

As instruces de utilizagdo encontram-se descritas claramente no folheto informativo do médico e estdo
anexadas.

Fale com o seu médico ou enfermeiro se tiver dividas.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Se algum dos seus sintomas se agravar e/ou se detetar o aparecimento de erupgdo cutanea, formigueiro,
dificuldade em respirar ou se o0 seu rosto ou lingua incharem, procure cuidados médicos imediatamente.
Estes poderao ser indicios de que desenvolveu alergia ao Ruconest.

Poderdo ocorrer alguns efeitos secundarios durante o tratamento com Ruconest:
Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas:
o Nauseas
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Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas:

Dor abdominal, diarreia

Sensacdo de formigueiro, picadas ou dorméncia na boca
Dor de cabeca, tonturas

Insensibilidade ao togue na pele ou nos membros
Irritacdo da garganta

Urticaria

Inchago das orelhas ou da zona envolvente

Choque alérgico

Desconhecido: a frequéncia ndo é conhecida.
o Reacdes de hipersensibilidade

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a
ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Ruconest
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Antes de o Ruconest poder ser administrado, é necessario que seja dissolvido com agua para preparacoes
injetaveis, por um profissional de saude.

Depois de reconstituido, 0 medicamento deve ser utilizado de imediato.

Néo utilize este medicamento se detetar particulas na solugdo ou se a solucéo estiver descolorada.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicéo de Ruconest

A substancia ativa é conestate alfa. Cada frasco para injetaveis contém 2100 unidades de conestate alfa,
correspondentes a 2100 unidades por 14 ml ap0s a reconstitui¢do, ou a uma concentracao de

150 unidades/ml.

Os outros componentes sao sacarose, citrato de sodio (E331) e acido citrico.

Qual o aspeto de Ruconest e conteddo da embalagem

Ruconest ¢é apresentado num frasco de vidro para injetaveis Unico contendo um p6 branco a
esbranquicado para solucéo injetavel. Depois da dissolu¢do do p6 com agua para preparagdes injetaveis, a
solugdo apresenta-se transparente e incolor.

O Ruconest é fornecido numa embalagem de cartdo contendo um frasco para injetaveis.

Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:
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Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Paises Baixos

Fabricante:

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Paises Baixos

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO

Posologia
Peso corporal inferior a 84 kg

- Uma injecéo intravenosa de 50 U/kg de peso corporal.
Peso corporal igual ou superior a 84 kg
- Uma injec¢do intravenosa de 4200 U (dois frascos para injetaveis).

Na maioria dos casos, uma Unica dose de Ruconest é suficiente para tratar um episédio agudo de
angioedema.

Em caso de resposta clinica insuficiente, podera administrar-se uma dose adicional (50 U/kg de peso
corporal até 4200 U).

N&o devem ser administradas mais de duas doses em 24 horas.

Célculo da dose
Determine o peso corporal do doente.

Peso corporal inferior a 84 kg
- No caso de doentes com um peso corporal inferior a 84 kg, calcule o volume a administrar de acordo
com a férmula seguinte:

Volume a _ Peso corporal (kg) x 50 (U/ka) _ Peso corporal (kq)
administrar (ml) B 150 (U/ml) B 3

Peso corporal igual ou superior a 84 kg
- No caso de doentes com um peso igual ou superior a 84 kg, o volume a administrar é de 28 ml,
correspondente a 4200 U (2 frascos para injetaveis).

Reconstitua cada frasco para injetaveis com 14 ml de agua para preparagoes injetaveis (ver seccao sobre
Reconstituicdo, em baixo).

A solucdo reconstituida em cada frasco para injetaveis contém 2100 U de conestate alfa numa
concentracdo de 150 U/ml.
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O volume necessario da solucao reconstituida deve ser administrado por meio de injecdo intravenosa
lenta, com a duracdo aproximada de 5 minutos.

PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINAGAO E MANUSEAMENTO

Cada frasco para injetaveis de Ruconest destina-se a uma utilizagéo Unica.
Deverd usar-se uma técnica assética para a reconstituicdo, combinacéo e mistura das solucdes.

Reconstituicdo

Cada frasco para injetaveis de Ruconest (2100 U) deve ser reconstituido com 14 ml de agua para
preparacdes injetaveis. A gua para preparac@es injetaveis deve ser adicionada lentamente, para evitar o
impacto forte sobre o po, devendo agitar-se a solucdo lentamente para minimizar a formacéo de espuma.
A solucdo reconstituida em cada frasco para injetaveis contém 2100 U de conestate alfa numa
concentracdo de 150 U/ml e tem o aspeto de uma solugéo transparente e incolor.

A solucdo reconstituida em cada frasco para injetaveis deve ser inspecionada para detetar a presenca de
particulas e descoloragdo. Uma solugdo que apresente particulas ou descoloracéo ndo deve ser utilizada.
O medicamento deve ser utilizado de imediato.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Ruconest 2100 Unidades po6 e solvente para solucéo injetavel
conestate alfa

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que é Ruconest e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Ruconest
Como utilizar Ruconest

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Ruconest

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ocouaprwbdE

1. O que € Ruconest e para que é utilizado

O Ruconest contém conestate alfa como substancia ativa. Conestate alfa é uma forma recombinante (ndo
derivada do sangue) do inibidor humano da C1 (rhC1-INH).

O Ruconest destina-se a ser utilizado em doentes adultos, adolescentes e criancas (de idade igual ou
superior a 2 anos) com uma doenca hereditéria rara do sangue, chamada Angioedema Hereditario (AEH).
Estes doentes apresentam uma deficiéncia da proteina inibidora de C1 no sangue. Isto pode resultar em
episodios repetidos de inchago, dor de barriga, dificuldades respiratdrias e outros sintomas.

A administracdo de Ruconest destina-se a ultrapassar a deficiéncia em inibidor da C1, resultando na
diminuicdo dos sintomas de um episddio agudo de AEH.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Ruconest

N&o utilize Ruconest:

° Se tem ou pensa ter alergia a coelhos.

. Se tem alergia ao conestate alfa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de utilizar Ruconest.

Se tiver reacOes alérgicas, por exemplo, urticaria, erupcao cutanea, comichdo, tonturas (sensagdo de andar
a roda), sibilos (assobios), dificuldade em respirar ou se a sua lingua inchar na sequéncia da
administracdo de Ruconest, deve procurar cuidados médicos de emergéncia de modo a que os sintomas da
reacdo alérgica sejam tratados com urgéncia.

Antes de iniciar o tratamento com Ruconest, é importante que informe o seu médico se tem ou teve

problemas de coagulagdo sanguinea (eventos tromboticos). Seré cuidadosamente monitorizado se este for
0 caso.
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As reaces de hipersensibilidade ndo podem ser excluidas e pode ter sintomas semelhantes aos episddios
de angioedema.

Criangas e adolescentes

N&o dé este medicamento a criangas com idade inferior a 2 anos. O Ruconest ndo foi estudado em
criangas com menos de 5 anos de idade. O seu médico ira determinar se o tratamento com Ruconest é
adequado para a crianca. Serd necessario acompanhar de perto a crianca durante e apos a administragéo,
caso surjam sintomas de reagoes alérgicas.

Outros medicamentos e Ruconest

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou Se vier a tomar outros
medicamentos.

Se estiver a receber ativador do plasminogénio tecidular como tratamento agudo para coagulos
sanguineos, ndo deve ser tratado com Ruconest ao mesmo tempo.

Gravidez e amamentacéo
A utilizacdo de Ruconest ndo é recomendada durante a gravidez e a amamentacao.
Se planeia engravidar, consulte o seu médico antes de comecar a utilizar Ruconest.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas
N&o conduza nem utilize maquinas se sentir tonturas ou tiver dores de cabeca depois de utilizar Ruconest.

Ruconest contém sodio (19,5 mg por frasco para injetaveis)
Esta informacao deve ser tida em consideracdo em doentes com ingestdo controlada de sédio.

3. Como utilizar Ruconest

O Ruconest ser-lhe-4 iniciado por um médico especialista no diagndéstico e tratamento do angioedema
hereditario.

O Ruconest tera de ser administrado por um profissional de saude até que o doente ou o prestador de
cuidados tenham tido a formac&o adequada e sejam capazes de administrar Ruconest.

Utilize sempre este medicamento exatamente como esté descrito neste folheto, ou de acordo com as
indicacOes do seu médico ou enfermeiro. Fale com o seu médico ou enfermeiro se tiver duvidas.

Ruconest é administrado numa veia ao longo de cerca de 5 minutos. A sua dose sera determinada com
base no seu peso corporal.

Na maioria das vezes, uma Unica dose é suficiente. Podera ser administrada uma segunda dose se 0s
sintomas nao melhorarem apds 120 minutos (em adultos e adolescentes) ou 60 minutos (em criangas).
N&o devem ser administradas mais de duas doses, calculadas de acordo com o0 passo 7, em 24 horas.

O doente ou o prestador de cuidados s6 poderdo injetar Ruconest apos receberem as instrucdes e
formac&o adequadas por parte do médico ou enfermeiro.

Instruces de utilizacdo
N&o misture nem administre Ruconest com outros medicamentos ou solucGes. As seguintes instrucdes
descrevem a forma como a solucgdo de Ruconest teré de ser preparada e administrada.

Antes de comecar

o Certifique-se de que a embalagem do kit esta completa e contém todos os componentes indicados
na sec¢do 6 deste folheto.

. Para além do kit, é necessario o seguinte:
- um torniquete
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- adesivo para fixar a agulha

Inspecione os frascos para injetaveis e restantes componentes.

- todos os frascos para injetaveis terdo de estar selados com uma tampa de plastico e invélucro de
aluminio, e sem danos visiveis, como por exemplo rachas no vidro.

- verifigque o prazo de validade. Nunca utilize nenhum componente do kit depois do prazo de
validade indicado na embalagem grande exterior.

- Numa mesma caixa do kit, os diferentes componentes podem ter diferentes prazos de validade.
O prazo de validade na embalagem exterior reflete a data do componente com o prazo de
validade mais curto.

Deixe que o nimero de frascos para injetaveis com o pd e o solvente, necessarios de acordo com o

passo 1, atinjam a temperatura ambiente.

Preparacédo da solugédo
Passo 1: Limpeza e outros requisitos

Lave as maos cuidadosamente.

Coloque os frascos para injetaveis com o p6 e o solvente necessarios numa superficie plana e
limpa.

- peso corporal igual ou inferior a 42 kg: 1 frasco para injetaveis com o p6 e 1 com o solvente
- peso corporal superior a 42 kg: 2 frascos para injetaveis com o p6 e 2 com o solvente
Coloque os adaptadores dos frascos para injetaveis sobre a superficie de trabalho. N&o retire as
embalagens dos adaptadores.

- 2 adaptadores se for necessario 1 frasco para injetaveis com o pé e 1 com o solvente

- 4 adaptadores se forem necessarios 2 frascos para injetaveis com o p6 e 2 com o solvente
Coloque a(s) seringa(s) sobre a superficie de trabalho. N&o retire as embalagens das seringas.

- 1 seringa se for necessario 1 frasco para injetaveis com o p6 e 1 com o solvente

- 2 seringas se forem necessarios 2 frascos para injetaveis com o p6 e 2 com o solvente

Passo 2: Desinfecdo das rolhas dos frascos para injetaveis

Retire o involucro destacavel em plastico dos frascos para injetaveis com o po e o solvente.
Utilize uma compressa com alcool para desinfetar todas as rolhas dos frascos para injetaveis e
aguarde pelo menos 30 segundos até as rolhas estarem secas.

Apos a desinfecdo, ndo toque nas rolhas com os dedos nem com mais nada.

Passo 3: Montagem dos adaptadores nos frascos para injetaveis

Com uma das maos, pegue num adaptador embalado e retire a tampa. O adaptador tera de
permanecer na respetiva embalagem de pléstico.



° Coloque o adaptador num frasco para injetaveis com o pd, perfurando a rolha, até que este encaixe
no gargalo do frasco para injetaveis.

. Deixe a embalagem no adaptador até fixar a seringa nos passos 4 e 5.

. Repita 0s passos acima para a montagem de um adaptador no frasco para injetaveis com o solvente.
Todos os adaptadores fornecidos no kit sdo idénticos.

° Se precisar de utilizar um segundo frasco para injetaveis com o pé e outro com o solvente, repita 0s
passos acima.

Passo 4: Retirar o solvente
. Retire a seringa esterilizada da respetiva embalagem.
. Retire a embalagem do adaptador que se encontra no frasco para injetaveis com o solvente.

7

° Com uma das maos, segure no adaptador. Com a outra méo, encaixe a seringa e fixe-a rodando-a
no sentido horério até parar.
(@8]

. Vire todo o conjunto — frasco para injetaveis com o solvente com o adaptador e a seringa — de
cabeca para baixo. Mantendo-o na vertical, retire lentamente 14 ml de solvente.

. Se aparecerem bolhas de ar, minimize-as tanto quanto possivel batendo ao de leve na seringa e
aplicando uma pressao suave ao empurrar 0 émbolo para dentro da seringa. Continue a encher a
seringa com 14 ml de solvente.
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Desbloqueie a seringa do adaptador rodando-a no sentido anti-horario.

A\

Deixe o resto do solvente no frasco para injetaveis e elimine o frasco.
Coloque a seringa sobre a superficie de trabalho, tendo o cuidado de néo tocar na superficie nem
em nenhum outro objeto com a ponta da seringa.

Passo 5: Adicionar o solvente ao pd e dissolver

Retire a embalagem do adaptador que se encontra no frasco para injetaveis com o po.

Pegue na seringa com solvente que preparou no passo 4.

Segure no adaptador com a outra mao e encaixe a seringa. Fixe a seringa rodando-a no sentido
horario até parar.

Empurre o solvente lentamente, num tnico movimento, para dentro do frasco para injetaveis com o
p6 de modo a minimizar a formagao de espuma.

Deixe a seringa no adaptador e mexa lentamente o frasco com injetaveis num movimento circular
durante cerca de meio minuto. N&o agite.

Depois de fazer o movimento circular, deixe o frasco para injetaveis sobre a superficie durante
alguns minutos, até que a solucao fique transparente. Caso ainda esteja presente pé nao dissolvido,
repita o procedimento.
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. Repita os passos 4 e 5 se precisar de preparar uma segunda solucéo.

Passo 6: Verifique as solucgdes preparadas

° Verifique se 0 p6 no(s) frasco(s) para injetaveis se dissolveu completamente e se 0 @mbolo esta
completamente empurrado para dentro da seringa.

. Depois de o p6 estar dissolvido, a solugdo deve ser transparente e incolor.

o Nao utilize a solugdo preparada se esta estiver turva, contiver particulas ou tiver mudado de cor.

Informe o seu profissional de saude se isto acontecer. Sdo aceitaveis pequenas quantidades de
espuma.

Passo 7: Retirar a solucdo preparada
. Calcule os mililitros de solucdo preparada a serem injetados.

Peso corporal Mililitros de solucdo preparada a injetar
inferior a 84 kg peso corporal em kg, dividido por trés
84 kg ou superior 28 ml

. Retire o volume de solucéo preparada, mantendo a seringa na posicao vertical. Se tiver preparado:
- um frasco para injetaveis com solucdo, retire o volume conforme calculado

- dois frascos para injetaveis e o seu peso corporal for inferior a 84 kg, retire o volume de forma
semelhante:

a) 14 ml do primeiro frasco para injetaveis
b) do segundo frasco para injetaveis, a diferenca entre o seu volume calculado e os 14 ml do
primeiro frasco
- dois frascos para injetaveis e o0 seu peso corporal for igual ou superior a 84 kg, retire 14 ml de
cada um dos frascos para injetaveis para cada uma das seringas
Se aparecerem bolhas de ar, minimize-as tanto quanto possivel batendo ao de leve na seringa e

aplicando uma pressao suave ao empurrar 0 émbolo para dentro da seringa. Continue a encher a
seringa com 0 volume necessario.
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Nunca ultrapasse o volume de 14 ml por seringa.

Desbloqueie a(s) seringa(s) rodando-a(s) no sentido anti-horario e elimine o(s) frasco(s) para
injetaveis com o adaptador.

Coloque a(s) seringa(s) sobre a superficie de trabalho, tendo o cuidado de ndo tocar na superficie
nem em nenhum outro objeto com a ponta da seringa.

Passo 8: Verifique as seringas preparadas

Verifigue mais uma vez se o volume na(s) seringa(s) que preparou no passo 7 esta correto.

Administracdo numa veia

E muito importante que a solucio preparada seja injetada diretamente numa veia e ndo numa artéria nem
nos tecidos circundantes.

Injete a solugdo de Ruconest imediatamente apds a preparacao, de preferéncia estando sentado.

Passo 9: Componentes necessarios

Verifique se todos 0s componentes necessarios estdo sobre a superficie de trabalho:
- 1ou 2 seringas com a solucdo preparada

- 1 conjunto de perfusdo com agulha 25G

- 1 compressa com alcool

- 1 compressa de néo tecido esterilizada

- 1 fita autoadesiva

- 1 torniquete

- 1 fita adesiva para fixar a agulha

Passo 10: Preparacdo do conjunto de perfusdo

Retire a tampa de rosca da extremidade do conjunto para perfusdo. Esta é a extremidade que nao
contém a agulha.

Com uma das maos, segure nesta extremidade, encaixe a extremidade da ponta da seringa e fixe-a
rodando no sentido horario até parar.

Segure na seringa com a ponta virada para cima. Pressione lentamente o émbolo da seringa para
encher cuidadosamente o conjunto de perfusdo com a solugéo preparada.

—

Verifique se ndo ha ar presente na seringa, no tubo de perfusdo nem na agulha.
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Passo 11: Preparar o local da injecéo

Posicione o torniquete acima do local da injecdo — de preferéncia a meio da parte superior do braco.
Aperte-0 para comprimir a veia. Este efeito deve ser potenciado fechando o punho.

Procure, com a outra méo, uma veia adequada.

Desinfete bem o local da inje¢cdo com uma compressa com alcool e deixe a pele secar.

Passo 12: Administracdo da solucdo preparada

Retire a tampa da agulha.
Introduza cuidadosamente a agulha do conjunto de perfusdo, no angulo mais plano possivel, na
veia.

Fixe a agulha aplicando a fita adesiva, com cerca de 7 cm de comprimento, sobre as asas da agulha.
Puxe para tras, cuidadosamente, o émbolo da seringa até ver sangue retirado para o tubo, para
garantir que a agulha esta na veia.

Retire o torniquete.

Se ndo houver sangue no tubo, retire a agulha, repita todos os passos desde o inicio do passo 11 e
reposicione a agulha.

Se houver sangue presente, injete lentamente a solugdo na veia, conforme ilustrado na imagem.
Injete ao longo de cerca de 5 minutos.

Se tiver preparado duas seringas:

- dobre o tubo junto ao conector do conjunto de perfuséo para prevenir a inversdo do fluxo

- desenrosque a seringa vazia do conjunto de perfusdo e substitua-a imediatamente pela segunda
seringa
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- desdobre o tubo e injete lentamente esta solucéo, de modo semelhante a primeira seringa

Passo 13: Ap6s a administracao

o Retire cuidadosamente a fita adesiva para fixar a agulha e retire a agulha da veia.

. Imediatamente apds retirar a agulha, pressione a compressa esterilizada sobre o local de inje¢do
durante alguns minutos, para reduzir o sangramento.

o Em seguida, ponha a fita autoadesiva sobre o local da injecéo.

. Dobre a tampa de protecdo amarela sobre a agulha.

. Elimine em seguranca o conjunto de perfuséo utilizado com a agulha, qualquer solucdo néo
utilizada, a seringa e o frasco para injetaveis vazio num recipiente adequado para residuos médicos,
uma vez que estes materiais poderdo ser prejudiciais para outros se ndo forem eliminados
adequadamente. Ndo reutilize o equipamento.

Passo 14: Documentar a administracao
Registe (por ex. no seu diario):

. a data e hora da administracéo
o 0 nimero do lote escrito no rétulo do frasco para injetaveis com o pé

Se utilizar mais Ruconest do que deveria
Se isto acontecer, contacte o seu médico ou o hospital mais proximo.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagéo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Se algum dos seus sintomas se agravar e/ou se detetar 0 aparecimento de erupc¢ao cutanea, formigueiro,
dificuldade em respirar ou se o0 seu rosto ou lingua incharem, procure cuidados médicos imediatamente.
Estes poderao ser indicios de que desenvolveu alergia ao Ruconest.

Poderéo ocorrer alguns efeitos secundarios durante o tratamento com Ruconest:

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

o Nauseas

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
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Dor abdominal, diarreia

Sensacdo de formigueiro, picadas ou dorméncia na boca
Dor de cabeca, tonturas

Insensibilidade ao togue na pele ou nos membros
Irritacdo da garganta

Urticéria

Inchago das orelhas ou da zona envolvente

Choque alérgico

Desconhecido: a frequéncia ndo é conhecida.
° Reacdes de hipersensibilidade

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também poderd comunicar efeitos secundérios diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a
ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Ruconest
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 25°C.
Manter o frasco para injetaveis com o pd na embalagem exterior do frasco para injetaveis para proteger da
luz.

Antes de o Ruconest poder ser administrado, é necessario que o pé seja dissolvido no solvente incluido na
embalagem (ver sec¢éo 3).

Depois de reconstituido, 0 medicamento deve ser utilizado de imediato.

N&o utilize este medicamento se apds a dissolucédo detetar particulas na solucdo ou se a solucéo apresentar
descoloragdo. S&o aceitaveis pequenas quantidades de espuma.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢do de Ruconest

Frasco para injetaveis com o po:

o A substancia ativa é conestate alfa. Cada frasco para injetaveis com o p6 contém 2100 unidades de
conestate alfa, correspondentes a 2100 unidades por 14 ml ap6s a reconstitui¢do, ou a uma
concentracao de 150 unidades/ml.

o Os outros componentes do p6 sdo sacarose, citrato de sodio (E331) e &cido citrico.

Frasco para injetaveis com o solvente:
o O componente do solvente é 4gua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Ruconest e conteddo da embalagem

Ruconest ¢é apresentado num frasco de vidro para injetaveis Unico contendo um p6 branco a
esbranquicado para solucdo injetavel, juntamente com um frasco para injetaveis de vidro que contém um
solvente transparente, incolor, para dissolver o pd. Depois da dissolucéo do pé com &gua para preparacdes
injetaveis, a solugdo apresenta-se transparente e incolor.

O Ruconest é fornecido com um kit de administracdo numa embalagem de cartéo contendo:
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- 1 frasco para injetaveis com 2100 U de p6

- 1 frasco para injetaveis com 20 ml de solvente

- 2 adaptadores de frasco para injetaveis

- lseringa

- 1 conjunto de perfusdo com tubo de 35 cm e agulha de 25G
- 2 compressas com alcool

- 1 compressa de ndo tecido esterilizada

- 1 fita autoadesiva

Titular da Autorizagdo de Introducéo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado:
Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Paises Baixos

Fabricante:

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Paises Baixos

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO

Posologia
Peso corporal inferior a 84 kg

- Umainjecéo intravenosa de 50 U/kg de peso corporal.
Peso corporal igual ou superior a 84 kg
- Uma injecdo intravenosa de 4200 U (dois frascos para injetaveis).

Na maioria dos casos, uma Unica dose de Ruconest é suficiente para tratar um episodio agudo de
angioedema.

Em caso de resposta clinica insuficiente, poderd administrar-se uma dose adicional (50 U/kg de peso
corporal até 4200 U).

Né&o devem ser administradas mais de duas doses em 24 horas.

Célculo da dose

Determine o peso corporal do doente.

Peso corporal inferior a 84 kg

- No caso de doentes com um peso corporal inferior a 84 kg, calcule o volume a administrar de acordo
com a férmula seguinte:
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Volume a _ Peso corporal (kg) x 50 (U/kg) _ Peso corporal (kq)
administrar (ml) - 150 (U/ml) - 3

Peso corporal igual ou superior a 84 kg
- No caso de doentes com um peso igual ou superior a 84 kg, o volume a administrar é de 28 ml,
correspondente a 4200 U (2 frascos para injetaveis).

Reconstitua cada frasco para injetaveis com 14 ml de dgua para preparacoes injetaveis (ver seccao sobre
Reconstituicdo, em baixo).

A solucdo reconstituida em cada frasco para injetaveis contém 2100 U de conestate alfa numa
concentracdo de 150 U/ml.

O volume necessario da solucdo reconstituida deve ser administrado por meio de injecao intravenosa
lenta, com a duracdo aproximada de 5 minutos.

PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO E MANUSEAMENTO

Preparacdo e manuseamento

Cada frasco para injetaveis de Ruconest destina-se a uma utilizagdo Unica.

Ruconest destina-se a administragdo intravenosa apos a reconstituicdo com &gua para preparagdes
injetaveis. Devera usar-se uma técnica assética para a reconstituicao, combinacao e mistura das soluges.

Reconstitui¢do
1. Cada frasco para injetaveis de Ruconest (2100 U) deve ser reconstituido com 14 ml de 4gua para

preparagdes injetaveis.

2. Desinfete as rolhas de borracha dos frascos para injetaveis com o pé e o solvente e coloque um
adaptador de frasco para injetaveis em cada um dos frascos para injetaveis, com o solvente e com 0
po, até encaixarem no gargalo do frasco.

3. Fixe a seringa ao adaptador num dos frascos para injetaveis com o solvente e rode-a no sentido
horario até bloquear. Retire 14 ml de solvente. Desbloqueie a seringa do adaptador rodando-a no
sentido anti-hordrio. Repita este passo caso seja necessario reconstituir dois frascos para injetaveis
com o po.

4, Fixe uma seringa com o solvente ao adaptador de um dos frascos para injetaveis com o pé e rode-a
no sentido horério até ficar bloqueada. A agua para preparacdes injetaveis deve ser adicionada
lentamente, para evitar o impacto forte sobre o pd, devendo agitar-se a solucéo lentamente para
minimizar a formac&o de espuma. Deixe a seringa no adaptador. Repita este passo caso seja
necessario reconstituir um segundo frasco para injetaveis com o pé.

5. A solucdo reconstituida em cada um dos frascos para injetaveis contém 150 U/ml e tem o aspeto de
uma solugdo transparente e incolor. A solugéo reconstituida em cada frasco para injetaveis deve ser
inspecionada para detetar a presenca de particulas e descoloracdo. Uma solucdo que apresente
particulas ou descoloragdo ndo deve ser utilizada. S&o aceitaveis pequenas quantidades de espuma.
O medicamento deve ser utilizado de imediato.

Administracéo

1. Retire o volume necessario de solucdo preparada. Nunca ultrapasse 0s 14 ml por seringa.
Desbloqueie a(s) seringa(s) rodando-a(s) no sentido anti-horario e elimine o(s) frasco(s) para
injetaveis com o adaptador

2. Fixe o conjunto para perfusdo a seringa e rode no sentido horério até bloquear. Segure na seringa
com a ponta voltada para cima e prima lentamente o émbolo para encher o conjunto de perfuséo
com a solucéo

3. Desinfete o local da injecdo com uma compressa com alcool. Retire a tampa da agulha do conjunto
de perfusdo e introduza a agulha cuidadosamente na veia.

4. Certifique-se de que o torniquete é retirado. Injete lentamente a solugdo na veia — injete ao longo de
cerca de 5 minutos.
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5. Caso sejam preparadas duas seringas: dobre o tubo para prevenir a inversdo do fluxo, desenrosque
a seringa vazia do conjunto de perfusdo (no sentido anti-horario) e substitua-a imediatamente pela
segunda seringa. Injete lentamente a solucdo da segunda seringa.

Eliminacdo

Elimine em seguranca o conjunto de perfusdo utilizado com a agulha, qualquer solucéo néo utilizada, a
seringa e o frasco para injetaveis vazio num recipiente adequado para residuos médicos, uma vez que
estes materiais poderdo ser prejudiciais para outros se nao forem eliminados adequadamente. Nao
reutilize o equipamento.
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