ANEXA

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ruconest 2100 unitati pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon contine 2100 unitati de conestat alfa, echivalent dupa reconstituire cu 2100 unitati per 14 ml
sau cu o concentratie de 150 unitati/ml.

Conestat alfa este analogul recombinant al inhibitorului uman al Cl-esterazei (rhC1-INH) produs prin
tehnologia ADN-ului recombinant n laptele iepurilor transgenici.

Activitatea unei unitati de conestat alfa este definita drept echivalentul activitatii de inhibare a C1-
esterazei prezente in 1 ml de plasma normald acumulata.

Excipient cu efect cunoscut:
Un flacon contine sodiu aproximativ 19,5 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila

Pulbere de culoare alba pana la aproape alba

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ruconest este indicat pentru tratamentul episoadelor acute de angioedem la adultii, adolescentii si
copiii (cu vérsta de 2 ani sau mai mari) cu angioedem ereditar (AEE) cauzat de deficitul de inhibitor al
Cl-esterazei.

4.2  Doze si mod de administrare

Administrarea Ruconest trebuie initiata sub Tndrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in
diagnosticarea si tratamentul angioedemului ereditar.

Dozele la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani sau mai mari
O greutate corporala de pdna la 84 kg
- injectie intravenoasa a 50 U/kg greutate corporala.

O greutate corporala de 84 kg sau mai mare
- O injectie intravenoasa a 4200 U (2 flacoane).

Tn majoritatea cazurilor, o singura doza de Ruconest este suficienta pentru tratamentul unui episod
acut de angioedem.

Tn cazul unui raspuns clinic insuficient, se poate administra la discretia medicului 0 doza suplimentara
(50 U/kg greutate corporala, pana la 4200 U) (vezi pct. 5.1).

- Poate fi administrata 0 doza suplimentara la adulti si adolescenti daca pacientul nu a raspuns
adecvat dupa 120 de minute.

- Poate fi administrata 0 doza suplimentara la copii daca pacientul nu a raspuns adecvat dupa 60 de
minute.



Nu trebuie sa se administreze mai mult de doui doze in decurs de 24 de ore.

Calcularea dozei
Se va determina greutatea corporala a pacientului.

O greutate corporala de pdna la 84 kg
- Pentru pacientii cu greutate corporala de pana la 84 kg, volumul care trebuie administrat se va
calcula pe baza formulei de mai jos:

Volum de _ greutate corporala (kg) ori 50 (U/kg)  _ greutate corporald (kq)
administrat (ml) B 150 (U/ml) B 3

O greutate corporala de 84 kg sau mai mare
- Pentru pacientii cu greutate corporala de 84 kg sau mai mare, volumul care trebuie administrat este
de 28 ml, echivalent cu 4200 U (2 flacoane).

Copii si adolescenti

Ruconest poate fi utilizat la copii si adolescenti (2 ani sau mai mari) in aceleasi doze ca la adulti

(50 U/kg greutate corporald).

Siguranta si eficacitatea Ruconest la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date clinice.

Pacienti varstnici (>65 ani)
Datele la pacienti cu varsta peste 65 de ani sunt limitate.
Nu exista niciun motiv pentru care pacientii cu varsta peste 65 de ani ar raspunde diferit la Ruconest.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala, intrucat conestat alfa nu prezinta
clearance renal.

Insuficientd hepatica

Nu exista experienta clinica cu Ruconest la pacientii cu insuficienta hepatica. Insuficienta hepatica
poate prelungi timpul de injumatatire plasmatica al conestat alfa, dar nu se considera ca acesta este un
motiv de Tngrijorare din punct de vedere clinic. Nu se poate face nicio recomandare privind ajustarea
dozei.

Mod de administrare

Pentru utilizare intravenoasa.

Ruconest trebuie administrat de catre un cadru medical.

Pentru instructiuni privind reconstituirea Ruconest inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Volumul necesar de solutie reconstituita trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa lenta,
n decurs de aproximativ 5 minute.

4.3  Contraindicatii

o Alergie cunoscuta sau suspectata la iepuri (vezi pct. 4.4)
o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentelor administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Conestat alfa este derivat din laptele iepurilor transgenici si contine urme de proteine de iepure. Tnainte
de initierea tratamentului cu Ruconest, pacientii trebuie sa fie chestionati referitor la expunerea
anterioara la iepuri si la semnele si simptomele care ar putea sa sugereze existenta unei reactii alergice.



Nu se pot exclude reactiile de hipersensibilitate, ale caror simptome pot fi similare cu cele ale
episoadelor acute de angioedem. Toti pacientii trebuie monitorizati strict si observati cu atentie In
timpul si dupd perioada de administrare pentru detectarea oricaror simptome de hipersensibilitate.
Pacientii trebuie informati asupra simptomelor precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, de exemplu,
eruptii cutanate, urticarie generalizatd, constrictie toracica, wheezing, hipotensiune arteriala si
anafilaxie. Daca aceste simptome apar dupa administrare, pacientii trebuie sa isi anunte medicul.

Tn caz de reactii anafilactice sau soc trebuie administrat tratament medical de urgenta.

Desi reactivitatea Incrucisata dintre laptele de vaca si laptele de iepure este considerata putin
probabild, posibilitatea unei astfel de reactivitati incrucisate la un pacient cu semne clinice de alergie
la laptele de vaca nu poate fi exclusa, iar pacientul trebuie tinut sub observatie dupa administrarea
Ruconest, 1n ceea ce priveste semnele si simptomele de hipersensibilitate.

Evenimente tromboembolice

Au fost raportate evenimente tromboembolice (TE) arteriale si venoase grave la doza recomandata de
produse inhibitoare ale C1-esterazei derivate din plasma, la pacientii cu factori de risc cunoscuti (de
exemplu, catetere interne, antecedente de tromboza, ateroscleroza subiacenta, utilizarea de
contraceptive orale sau de anumiti androgeni, obezitate morbida, imobilitate). Pacientii cu factori de
risc cunoscuti trebuie monitorizati strict.

Sodiu
Un flacon de Ruconest contine sodiu 19,5 mg. Acest lucru trebuie avut in vedere de catre pacientii
care urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Literatura stiintifica de specialitate indica o interactiune ntre activatorul tisular al plasminogenului
(tPA) si medicamentele care contin C1-INH. Ruconest nu trebuie administrat concomitent cu tPA.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina si alaptarea

Nu exista experienta privind utilizarea Ruconest la gravide sau la femei care alapteaza.

Tn cadrul unui studiu la animale s-a observat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Nu este recomandata utilizarea Ruconest in timpul sarcinii sau alaptarii cu exceptia cazului in care
medicul curant considera ca beneficiile sunt mai mari decat posibilele riscuri.

Fertilitatea
Nu exista date privind efectele Ruconest asupra fertilitatii masculine sau feminine.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pe baza farmacologiei cunoscute si a profilului reactiilor adverse ale Ruconest, nu se anticipeaza
efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, au fost
raportate cefalee, vertij si ameteli ca urmare a utilizarii Ruconest, dar acestea pot sa apara, de
asemenea, ca urmare a unui episod de AEE. Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si sa nu
foloseasca utilaje daca prezintd cefalee, vertij sau ameteli.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Tn studiile clinice cu Ruconest a fost observat un caz de hipersensibilitate. Cea mai frecventa reactie
adversa frecventa observata dupa administrarea Ruconest este greata.




Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse raportate pentru Ruconest in tratamentul episoadelor acute de AEE, obtinute din
studiile clinice si din supravegherea post punere pe piatd, sunt tabelate mai jos. In studiile clinice,
incidenta reactiilor adverse a fost similara pentru toate grupurile de doze si nu a crescut ca urmare a
administrarii de doze repetate.

Frecventa reactiilor adverse prezentate mai jos este definitd conform urmatoarei conventii:
Foarte frecvente (> 1/10),

Frecvente (> 1/100 si < 1/10),

Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100),

Rare (>1/10 000 si < 1/1000),

Foarte rare (< 1/10 000),

Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea pe aparate, Reactie adversa Frecventa
sisteme si organe
Cefalee Mai putin frecvente
) ) Vertij Mai putin frecvente
Boli neurologice - - —
Hipoestezie Mai putin frecvente
Ameteala Mai putin frecvente
Tulburari acustice si Edem auricular Mai putin frecvente
vestibulare
Tulburari respiratorii, toracice | Iritatii ale gatului Mai putin frecvente
si mediastinale
Greata Frecvente
Tulburari gastrointestinale Diaree Mai putin frecvente
Disconfort abdominal Mai putin frecvente
Parestezie orala Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale Urticarie Mai putin frecvente
tesutului subcutanat
Tulburiri ale sistemului Anafilaxie* Mai putin frecvente
Imunitar Reactii de hipersensibilitate* Cu frecventd necunoscuti

*Mai multe informatii sunt disponibile la pct. 4.4

Copii si adolescenti

In programul de dezvoltare clinici, 37 de copii si adolescenti (cu vArsta cuprinsi intre 5 si 17 ani) cu
AEE au fost tratati pentru 124 de episoade acute de angioedem. Frecventa, tipul si severitatea reactiilor
adverse la copii si adolescenti au fost similare cu cele observate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile informatii clinice referitoare la supradozaj.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alti agenti hematologici, medicamente utilizate Tn tratamentul
angioedemului ereditar, codul ATC: BO6ACO04.

In vivo, proteina plasmatica C1-INH este principalul regulator al activarii sistemelor de contact si
complement. Pacientii cu AEE prezintd un deficit heterozigot al proteinei plasmatice C1-INH. Prin
urmare, acestia pot prezenta o activare necontrolata a sistemelor de contact si complement, cu
formarea de mediatori inflamatori, lucru care devine clinic evident prin aparitia episoadelor acute de

angioedem.

Conestat alfa, inhibitor al esterazei de tip componentd 1 (C1) a complementului recombinant uman
(rhC1-INH), este un analog al proteinei C1-INH umane si se obtine din laptele iepurilor cu expresia
codificarii genetice pentru proteina umana C1-INH. Secventa de aminoacizi a conestat alfa este

aceeasi cu cea a proteinei C1-INH endogene.

C1-INH exercita un efect inhibitor asupra mai multor proteaze (proteaze tintd) ale sistemelor de
contact si complement. A fost evaluat in vitro efectul conestat alfa asupra urmatoarelor proteaze tinta:
proteaze C1 activate, kalikreina, factor XIla si factor XIa. S-a constatat ca cinetica inhibitoare este
comparabild cu cea observata pentru proteina C1-INH umana derivata din plasma.

Componenta complementului (proteina) C4 este un substrat pentru proteazele C1 activate. Pacientii cu
AEE prezinti concentratii plasmatice mici ale C4. In ceea ce priveste proteina C1-INH derivata din
plasma, efectele farmacodinamice ale conestat alfa asupra C4 prezinta o restabilire in functie de doza a
homeostazei complementului la pacientii cu AEE, la un nivel de activitate plasmatica a C1-INH mai
mare de 0,7 U/ml, care reprezinta limita inferioard a intervalului valorilor normale. La pacientii cu
AEE, Ruconest la o doza de 50 U/kg, mareste nivelul de activitate plasmaticd a C1-INH la peste

0,7 U/ml, timp de aproximativ 2 ore (vezi pct. 5.2).

Eficacitatea si siguranta Ruconest in tratamentul episoadelor acute de angioedem la adulti si

adolescenti cu AEE au fost evaluate in doud studii randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo si in
patru studii clinice cu medicatie cunoscuta. Dozele evaluate in studiile clinice au variat de la un singur
flacon a 2100 U (echivalent cu 18-40 U/kg) la 50 si 100 U/kg. Eficacitatea Ruconest ca tratament
pentru episoadele acute de angioedem a fost demonstrata de reducerea semnificativa a timpului pana la
debutul ameliorarii simptomelor si a timpului pana la un nivel minim de simptome precum si de
numirul mic de esecuri terapeutice. In tabelul de mai jos sunt prezentate rezultatele (criteriile de
evaluare principale si secundare) din cele doua studii controlate randomizate:

Valoarea mediana a timpului Valoarea mediana a timpului
Studiu Tratament (minute) pana la (minute) pana la
debutul ameliorarii un nivel minim de simptome
simptomatologiei (interval de Tncredere 95%)
(interval de incredere 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
Solutie salina 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
Solutie salina 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)
n=16

Rezultatele studiilor cu medicatie cunoscuta au fost in concordanta cu constatarile de mai sus si
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justifica utilizarea repetata a Ruconest n tratamentul episoadelor ulterioare de angioedem.

In studiile controlate randomizate, 39/41 (95%) dintre pacientii tratati cu Ruconest au atins timpul
pana la debutul ameliorarii simptomatologiei in decurs de 4 ore. Intr-unul din studiile cu medicatie
cunoscutd, 146/151 (97%) episoade tratate cu 0 doza unica de 50 U/kg au atins timpul pana la debutul
ameliorarii simptomatologiei in decurs de 4 ore. O doza suplimentara de 50 U/kg a fost administrata
pentru 17/168 (10%) episoade.

Copii si adolescenti

Copii

Tntr-unul din studiile cu medicatie cunoscuti pe 20 de copii cu AEE (cu varsta cuprinsa intre 5 si 14
ani), 64/67 (96%) episoade tratate cu o doza unica de 50 U/kg au atins timpul pana la debutul
ameliorarii simptomatologiei in decurs de 4 ore. O doza suplimentara de 50 U/kg a fost administrata
pentru 3/73 (4%) episoade.

Adolescenti

Zece pacienti adolescenti cu AEE (cu véarsta cuprinsa intre 13 si 17 ani) au fost tratati cu 50 U/kg
pentru 27 de episoade acute de angioedem si 7 (cu varsta cuprinsa intre 16 si 17 ani) au fost tratati cu
2100 U pentru 24 de episoade acute de angioedem.

Eficacitatea si siguranta la copii si adolescenti au fost in concordanta cu cele observate la adulti.
5.2  Proprietiti farmacocinetice

Distributie

Nu s-au efectuat studii formale privind distributia. Volumul de distributie al conestat alfa a fost de
aproximativ 3 |, comparabil cu volumul plasmatic.

Metabolizare si eliminare

Pe baza datelor obtinute la animale, conestat alfa este eliminat din sistemul circulator pe cale hepatica
prin endocitoza mediata de receptori, urmata de hidroliza/degradarea completa.

Dupa administrarea Ruconest (50 U/kg) la pacienti asimptomatici cu AEE, a fost observata 0 Cax de
1,36 U/ml. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al conestat alfa a fost de aproximativ
2 ore.

Excretie
Excretia nu se produce, deoarece conestat alfa este eliminat din sistemul circulator prin endocitoza
mediatd de receptori, urmata de hidrolizd/degradare completa la nivel hepatic.

Copii si adolescenti

Copii

Dupa administrarea dozei de conestat alfa de 50 U/kg, 18 din 20 de copii au avut o concentratie de C1-
INH functional >70% din valoarea normala (limita inferioara a intervalului normal) la momente ale
observarii de 5 minute si/sau 2-4 ore dupa administrarea dozei. Media aritmetica functionala a C1-INH
Cmax pentru primul episod a fost de 123% din valoarea normala (interval intre 62% si 168%), iar
pentru ASCo.3 a fost de 171% din valoarea normala (interval intre 95% si 244%).

O modelare farmococinetica a populatiei arata cd o doza de 50 U/kg va atinge concentratiile de C1-
INH functional care sunt >70% din valoarea normala la 96,0% dintre copiii cu varsta cuprinsa intre 2
si <13 ani si la 90,5% la copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si <5 ani.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special legat de utilizarea conestat alfa la om pe baza

studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doza unica,
toxicitatea subcronica dupa doua saptamani si toleranta locala la diferite specii de animale incluzénd



sobolani, caini, iepuri si maimute cynomolgus. Nu se estimeaza un potential genotoxic si carcinogen.
Studii embriofetale efectuate la sobolani si iepuri- doze unice zilnice din substanta vehicul sau o doza
de conestat alfa de 625 U/kg per administrare au fost administrate intravenos la sobolani si iepuri
imperecheati. In cadrul studiului la sobolani, nu au existat fetusi cu malformatii nici in grupul de
tratament cu conestat alfa, nici Tn grupul de control. Tn cadrul studiului de embriotoxicitate la iepuri, la
animalele carora li s-a administrat conestat alfa s-a observat o crestere a incidentei defectelor cardio-
vasculare fetale (1,12% Tn grupul de tratament comparativ cu 0,03% la grupurile de control istorice).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Zahar

Citrat de sodiu (E331)

Acid citric

6.2 Incompatibilitati

Tn absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

Solutie reconstituitd

Stabilitatea chimica si fizica 1n cursul utilizarii a fost demonstrata pentru o perioada de 48 ore, la
temperaturi intre 5°C si 25°C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat
imediat. In cazul Tn care nu se utilizeaza imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare

sunt responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2-8°C, cu
exceptia cazului in care reconstituirea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Conestat alfa 2100 unitati sub forma de pulbere intr-un flacon cu capacitatea de 25 ml (sticla de tip 1)
prevazut cu dop (cauciuc clorobutil siliconizat) si sigiliu flip-off (aluminiu si plastic colorat).
Marimea ambalajului: 1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fiecare flacon de Ruconest este de unica folosinta.
Trebuie utilizata o tehnica aseptica pentru reconstituirea, combinarea si amestecarea solutiilor.

Reconstituire

Fiecare flacon Ruconest (2100 U) trebuie reconstituit cu 14 ml apd pentru preparate injectabile. Apa
pentru preparate injectabile trebuie adaugata lent, pentru a evita impactul puternic asupra pulberii si se
va amesteca usor, pentru a reduce la minim spumarea solutiei. Solutia reconstituita contine conestat
alfa 150 U/ml si are aspectul unei solutii incolore si limpezi.

Solutia reconstituita din fiecare flacon trebuie inspectata vizual pentru depistarea particulelor in



suspensie si modificarea culorii. O solutie care prezinta particule Tn suspensie sau o modificare a
culorii nu trebuie utilizata. Medicamentul trebuie utilizat imediat (vezi pct. 6.3).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ruconest 2100 unitati pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Flacon cu pulbere
Un flacon contine conestat alfa 2100 unitati, echivalent dupa reconstituire cu 2100 unitati per 14 ml
sau cu o concentratie de 150 unitati/ml.

Conestat alfa este analogul recombinant al inhibitorului uman al C1-esterazei (rhC1-INH) produs prin
tehnologia ADN-ului recombinant n laptele iepurilor transgenici.

Activitatea unei unitati de conestat alfa este definita drept echivalentul activitatii de inhibare a C1-
esterazei prezente in 1 ml de plasma normald acumulata.

Excipient cu efect cunoscut:
Un flacon cu pulbere contine sodiu aproximativ 19,5 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Pulbere de culoare alba pana la aproape alba

Solventul este un lichid transparent, incolor.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ruconest este indicat pentru tratamentul episoadelor acute de angioedem la adultii, adolescentii si
copiii (cu vérsta de 2 ani sau mai mari) cu angioedem ereditar (AEE) cauzat de deficitul de inhibitor al
Cl-esterazei.

4.2  Doze si mod de administrare

Administrarea Ruconest trebuie initiata sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in
diagnosticarea si tratamentul angioedemului ereditar.

Dozele la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani sau mai mari
O greutate corporala de pdna la 84 kg
- injectie intravenoasa a 50 U/kg greutate corporala.

O greutate corporala de 84 kg sau mai mare
- O injectie intravenoasa a 4200 U (2 flacoane).

Tn majoritatea cazurilor, o singura doza de Ruconest este suficienta pentru tratamentul unui episod
acut de angioedem.

Tn cazul unui raspuns clinic insuficient, se poate administra 0 doza suplimentara (50 U/kg greutate
corporald, pana la 4200 U) (vezi pct. 5.1).

- Poate fi administrata 0 doza suplimentara la adulti si adolescenti daca pacientul nu a raspuns

adecvat dupa 120 de minute.
- Poate fi administrata 0 doza suplimentara la copii daca pacientul nu a raspuns adecvat dupa 60 de
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minute.
Nu trebuie sa se administreze mai mult de doui doze in decurs de 24 de ore.

Calcularea dozei
Se va determina greutatea corporald a pacientului.

O greutate corporala de pdana la 84 kg
- Pentru pacientii cu greutate corporala de pana la 84 kg, volumul care trebuie administrat se va
calcula pe baza formulei de mai jos:

Volum de _ greutate corporala (kg) ori 50 (U/kq) _greutate corporala (kg)
administrat (ml) - 150 (U/ml) - 3

O greutate corporala de 84 kg sau mai mare
- Pentru pacientii cu greutate corporala de 84 kg sau mai mare, volumul care trebuie administrat este
de 28 ml, echivalent cu 4200 U (2 flacoane).

Copii si adolescenti

Ruconest poate fii utilizat la copii si adolescenti (2 ani sau mai mari) in aceleasi doze ca la adulti

(50 U/kg greutate corporald).

Siguranta si eficacitatea Ruconest la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date clinice.

Pacienti varstnici (>65 ani)
Datele la pacienti cu varsta peste 65 de ani sunt limitate.
Nu exista niciun motiv pentru care pacientii cu varsta peste 65 de ani ar raspunde diferit la Ruconest.

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald, Intrucét conestat alfa nu prezinta
clearance renal.

Insuficienta hepatica

Nu existd experienta clinica cu Ruconest la pacientii cu insuficientd hepatica. Insuficienta hepatica
poate prelungi timpul de injumatatire plasmatica al conestat alfa, dar nu se considera ca acesta este un
motiv de Tngrijorare din punct de vedere clinic. Nu se poate face nicio recomandare privind ajustarea
dozei.

Mod de administrare

Pentru utilizare intravenoasa.

Ruconest trebuie administrat de catre un cadru medical pana in momentul in care pacientul (sau
ingrijitorul acestuia) este capabil de autoadministrare, dupa o instruire prealabild corespunzatoare si in
acord cu respectivul cadru medical.

Pentru instructiuni privind reconstituirea Ruconest inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Volumul necesar de solutie reconstituita trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa lenta,
n decurs de aproximativ 5 minute.

4.3  Contraindicatii

o Alergie cunoscuta sau suspectata la iepuri (vezi pct. 4.4)
o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentelor administrat trebuie inregistrate cu atentie.
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Conestat alfa este derivat din laptele iepurilor transgenici si contine urme de proteine de iepure. Tnainte
de initierea tratamentului cu Ruconest, pacientii trebuie sa fie chestionati referitor la expunerea
anterioara la iepuri si la semnele si simptomele care ar putea sa sugereze existenta unei reactii alergice.

Nu se pot exclude reactiile de hipersensibilitate, ale caror simptome pot fi similare cu cele ale
episoadelor acute de angioedem. Toti pacientii trebuie monitorizati strict si observati cu atentie In
timpul si dupd perioada de administrare pentru detectarea oricaror simptome de hipersensibilitate.
Pacientii trebuie informati asupra simptomelor precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, de exemplu,
eruptii cutanate, urticarie generalizata, constrictie toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si
anafilaxie. Daca aceste simptome apar dupa administrare, pacientii trebuie sa isi anunte medicul.

Tn caz de reactii anafilactice sau soc trebuie administrat tratament medical de urgenta.

Desi reactivitatea Incrucisata dintre laptele de vaca si laptele de iepure este considerata putin
probabild, posibilitatea unei astfel de reactivitati incrucisate la un pacient cu semne clinice de alergie
la laptele de vaca nu poate fi exclusa, iar pacientul trebuie tinut sub observatie dupa administrarea
Ruconest, 1n ceea ce priveste semnele si simptomele de hipersensibilitate.

Evenimente tromboembolice

Au fost raportate evenimente tromboembolice (TE) arteriale si venoase grave la doza recomandata de
produse inhibitoare ale C1-esterazei derivate din plasma, la pacientii cu factori de risc cunoscuti (de
exemplu, catetere interne, antecedente de tromboza, ateroscleroza subiacenta, utilizarea de
contraceptive orale sau de anumiti androgeni, obezitate morbida, imobilitate). Pacientii cu factori de
risc cunoscuti trebuie monitorizati strict.

Sodiu
Un flacon de Ruconest contine sodiu 19,5 mg. Acest lucru trebuie avut in vedere de catre pacientii
care urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu.

Tratamentul la domiciliu si autoadministrarea
Exista date limitate despre utilizarea acestui medicament prin administrarea la domiciliu sau
autoadministrare. Posibilele riscuri asociate tratamentului la domiciliu sunt legate de administrarea in

Decizia administrarii medicamentului prin tratament la domiciliu in cazul fiecarui pacient individual
trebuie luatd de medicul curant, care trebuie sa asigure instruirea corespunzatoare si, la anumite
intervale de timp, verificarea modului de utilizare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Literatura stiintifica de specialitate indica o interactiune Tntre activatorul tisular al plasminogenului
(tPA) si medicamentele care contin C1-INH. Ruconest nu trebuie administrat concomitent cu tPA.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina si alaptarea

Nu exista experienta privind utilizarea Ruconest la gravide sau la femei care alapteaza.

Tn cadrul unui studiu la animale s-a observat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Nu este recomandata utilizarea Ruconest in timpul sarcinii sau aldptarii cu exceptia cazului in care
medicul curant considera ca beneficiile sunt mai mari decat posibilele riscuri.

Fertilitatea
Nu exista date privind efectele Ruconest asupra fertilitatii masculine sau feminine.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Pe baza farmacologiei cunoscute si a profilului reactiilor adverse ale Ruconest, nu se anticipeaza
efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, au fost
raportate cefalee, vertij si ameteli ca urmare a utilizarii Ruconest, dar acestea pot sa apara, de
asemenea, ca urmare a unui episod de AEE. Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si sa nu
foloseasca utilaje daca prezinta cefalee vertij sau ameteli.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranti

Tn studiile clinice cu Ruconest a fost observat un caz de hipersensibilitate. Cea mai frecventi reactie
adversa frecventa observata dupa administrarea Ruconest este greata.

Lista reactiilor adverse Tn format tabelar

Reactiile adverse raportate pentru Ruconest 1n tratamentul episoadelor acute de AEE, obtinute din
studiile clinice si din supravegherea post punere pe piata, sunt tabelate mai jos. In studiile clinice,
incidenta reactiilor adverse a fost similara pentru toate grupurile de doze si nu a crescut ca urmare a

administrarii de doze repetate.

Frecventa reactiilor adverse prezentate mai jos este definita conform urmatoarei conventii:

Foarte frecvente (> 1/10),
Frecvente (> 1/100 si < 1/10),

Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100),

Rare (>1/10 000 si < 1/1000),
Foarte rare (< 1/10 000),

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Reactie adversa

Frecventa

Boli neurologice

Cefalee Mai putin frecvente
Vertij Mai putin frecvente
Hipoestezie Mai putin frecvente
Ameteald Mai putin frecvente

Tulburari acustice si
vestibulare

Edem auricular

Mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Iritatii ale gatului

Mai putin frecvente

Tulburari gastrointestinale

Greata

Frecvente

Diaree

Mai putin frecvente

Disconfort abdominal

Mai putin frecvente

Parestezie orala

Mai putin frecvente

imunitar

Afectiuni cutanate si ale Urticarie Mai putin frecvente
tesutului subcutanat
Tulburiri ale sistemului Anafilaxie* Mai putin frecvente

Reactii de hipersensibilitate*

Cu frecventa necunoscuta

*Mai multe informatii sunt disponibile la pct. 4.4

Copii si adolescenti

Tn programul de dezvoltare clinica, 37 de copii si adolescenti (Cu VArsta cuprinsa intre 5 si 17 ani) cu
AEE au fost tratati pentru 124 de episoade acute de angioedem. Frecventa, tipul si severitatea
reactiilor adverse la copii si adolescenti au fost similare cu cele observate la adulti.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatad prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile informatii clinice referitoare la supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alti agenti hematologici, medicamente utilizate in tratamentul
angioedemului ereditar, codul ATC: BO6ACO04.

In vivo, proteina plasmatica C1-INH este principalul regulator al activarii sistemelor de contact si
complement. Pacientii cu AEE prezintd un deficit heterozigot al proteinei plasmatice C1-INH. Prin
urmare, acestia pot prezenta o activare necontrolata a sistemelor de contact si complement, cu
formarea de mediatori inflamatori, lucru care devine clinic evident prin aparitia episoadelor acute de
angioedem.

Conestat alfa, inhibitor al esterazei de tip componenta 1 (C1) a complementului recombinant uman
(rhC1-INH), este un analog al proteinei C1-INH umane si se obtine din laptele iepurilor cu expresia
codificarii genetice pentru proteina umana C1-INH. Secventa de aminoacizi a conestat alfa este
aceeasi cu cea a proteinei C1-INH endogene.

C1-INH exercita un efect inhibitor asupra mai multor proteaze (proteaze tintd) ale sistemelor de
contact si complement. A fost evaluat in vitro efectul conestat alfa asupra urmatoarelor proteaze tinta:
proteaze C1 activate, kalikreina, factor XIla si factor Xla. S-a constatat ca cinetica inhibitoare este
comparabild cu cea observatd pentru proteina C1-INH umana derivatd din plasma.

Componenta complementului (proteina) C4 este un substrat pentru proteazele C1 activate. Pacientii cu
AEE prezinta concentratii plasmatice mici ale C4. In ceea ce priveste proteina C1-INH derivata din
plasma, efectele farmacodinamice ale conestat alfa asupra C4 prezinta o restabilire in functie de doza a
homeostazei complementului la pacientii cu AEE, la un nivel de activitate plasmatica a C1-INH mai
mare de 0,7 U/ml, care reprezinta limita inferioard a intervalului valorilor normale. La pacientii cu
AEE, Ruconest la o doza de 50 U/kg, mareste nivelul de activitate plasmatica a C1-INH la peste

0,7 U/ml, timp de aproximativ 2 ore (vezi pct. 5.2).

Eficacitatea si siguranta Ruconest in tratamentul episoadelor acute de angioedem la adulti si
adolescenti cu AEE au fost evaluate in doud studii randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo si in
patru studii clinice cu medicatie cunoscuta. Dozele evaluate in studiile clinice au variat de la un singur
flacon a 2100 U (echivalent cu 18-40 U/kg) la 50 si 100 U/kg. Eficacitatea Ruconest ca tratament
pentru episoadele acute de angioedem a fost demonstrata de reducerea semnificativa a timpului pana la
debutul ameliordrii simptomelor si a timpului pand la un nivel minim de simptome precum si de
numirul mic de esecuri terapeutice. In tabelul de mai jos sunt prezentate rezultatele (criteriile de
evaluare principale si secundare) din cele doua studii controlate randomizate:

Valoarea mediana a timpului Valoarea mediana a timpului
Studiu Tratament (minute) pana la (minute) pana la
debutul ameliorarii un nivel minim de simptome
simptomatologiei (interval de ncredere 95%)
(interval de incredere 95%)
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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
Solutie salina 258 (240, 495) 1101 (970, 1494)
n=13
C11304 RCT 100 U/kg 62 (40, 75) 480 (243, 723)
n=16 p = 0,003 p = 0,005
Solutie salina 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)
n=16

Rezultatele studiilor cu medicatie cunoscuta au fost in concordanta cu constatarile de mai sus si
justifica utilizarea repetata a Ruconest in tratamentul episoadelor ulterioare de angioedem.

In studiile controlate randomizate, 39/41 (95%) dintre pacientii tratati cu Ruconest au atins timpul
pani la debutul ameliorarii simptomatologiei in decurs de 4 ore. Intr-unul din studiile cu medicatie
cunoscuta, 146/151 (97%) episoade tratate cu 0 doza unica de 50 U/kg au atins timpul pana la debutul
ameliorarii simptomatologiei in decurs de 4 ore. O doza suplimentara de 50 U/kg a fost administrata
pentru 17/168 (10%) episoade.

Copii si adolescenti

Copii

Tntr-unul din studiile cu medicatie cunoscuti pe 20 de copii cu AEE (cu varsta cuprinsa Tntre 5 si 14
ani), 64/67 (96%) episoade tratate cu o doza unicad de 50 U/kg au atins timpul pana la debutul
ameliorarii simptomatologiei Tn decurs de 4 ore. O doza suplimentara de 50 U/kg a fost administrata
pentru 3/73 (4%) episoade.

Adolescenti

Zece pacienti adolescenti cu AEE (cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani) au fost tratati cu 50 U/kg
pentru 27 de episoade acute de angioedem si 7 (cu varsta cuprinsa intre 16 si 17 ani) au fost tratati cu
2100 U pentru 24 de episoade acute de angioedem.

Eficacitatea si siguranta la copii si adolescenti au fost in concordanta cu cele observate la adulti.
5.2  Proprietati farmacocinetice

Distributie

Nu s-au efectuat studii formale privind distributia. Volumul de distributie al conestat alfa a fost de
aproximativ 3 |, comparabil cu volumul plasmatic.

Metabolizare si eliminare

Pe baza datelor obtinute la animale, conestat alfa este eliminat din sistemul circulator pe cale hepatica
prin endocitoza mediata de receptori, urmata de hidroliza/degradarea completa.

Dupa administrarea Ruconest (50 U/kg) la pacienti asimptomatici cu AEE, a fost observata 0 Crax de
1,36 U/ml. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al conestat alfa a fost de aproximativ
2 ore.

Excretie
Excretia nu se produce, deoarece conestat alfa este eliminat din sistemul circulator prin endocitoza
mediata de receptori, urmata de hidroliza/degradare completa la nivel hepatic.

Copii si adolescenti

Copii

Dupa administrarea dozei de conestat alfa de 50 U/kg, 18 din 20 de copii au avut o concentratie de C1-
INH functional >70% din valoarea normala (limita inferioara a intervalului normal) la momente ale
observarii de 5 minute si/sau 2-4 ore dupa administrarea dozei. Media aritmetica functionala a C1-INH
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Cmax pentru primul episod a fost de 123% din valoarea normala (interval intre 62% si 168%), iar
pentru ASCo.3 a fost de 171% din valoarea normala (interval intre 95% si 244%).

O modelare farmococineticad a populatiei arata ca o doza de 50 U/kg va atinge concentratiile de C1-
INH functional care sunt >70% din valoarea normala la 96,0% dintre copiii cu varsta cuprinsa intre 2
si <13 ani si la 90,5% la copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si <5 ani.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special legat de utilizarea conestat alfa la om pe baza
studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doza unica,
toxicitatea subcronica dupa doud saptamani si toleranta locala la diferite specii de animale incluzand
sobolani, céini, iepuri si maimute cynomolgus. Nu se estimeaza un potential genotoxic si carcinogen.

Studii embriofetale efectuate la sobolani si iepuri- doze unice zilnice din substanta vehicul sau o doza
de conestat alfa de 625 U/kg per administrare au fost administrate intravenos la sobolani si iepuri
imperecheati. In cadrul studiului la sobolani, nu au existat fetusi cu malformatii nici in grupul de
tratament cu conestat alfa, nici in grupul de control. Tn cadrul studiului de embriotoxicitate la iepuri, la
animalele carora li s-a administrat conestat alfa s-a observat o crestere a incidentei defectelor cardio-
vasculare fetale (1,12% Tn grupul de tratament comparativ cu 0,03% la grupurile de control istorice).

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Flacon cu pulbere:

Zahar

Citrat de sodiu (E331)
Acid citric

Flacon cu solvent:
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Tn absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

Solutie reconstituita

Stabilitatea chimica si fizica in cursul utilizérii a fost demonstrata pentru o perioada de 48 ore, la
temperaturi intre 5°C si 25°C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat
imediat. Tn cazul Tn care nu se utilizeaza imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare
sunt responsabilitatea utilizatorului si, iIn mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2-8°C, cu
exceptia cazului in care reconstituirea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacon cu pulbere:
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra Th ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Flacon cu solvent:
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Naturasi continutul ambalajului

Flacon cu pulbere: conestat alfa 2100 unitati sub forma de pulbere intr-un flacon (sticla de tip 1)
prevazut cu dop (cauciuc clorobutil siliconizat) si sigiliu flip-off (aluminiu si plastic colorat).

Flacon cu solvent: 20 ml apa pentru preparate injectabile Tntr-un flacon (sticla de tip 1) prevazut cu
dop (cauciuc clorobutil siliconizat) si sigiliu flip-off (aluminiu si plastic colorat).

Kit pentru administrare:

- 1 flacon cu pulbere

- 1 flacon cu solvent

- 2 adaptoare pentru flacon

- 1 seringa

- 1 set de perfuzie cu tub de 35 cm si ac de 25G
- 2 tampoane cu alcool

- 1 tampon steril din material netesut

- 1 plasture autoadeziv

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pregatirea si manipularea

Fiecare flacon de Ruconest este de unica folosinta.

Ruconest este destinat administrarii intravenoase dupa reconstituirea cu apa pentru preparate
injectabile. Trebuie utilizatd 0 tehnica aseptica pentru reconstituirea, combinarea si amestecarea
solutiilor.

Reconstituire

1. Fiecare flacon Ruconest (2100 U) trebuie reconstituit cu 14 ml solvent.

2. Dezinfectati dopul de cauciuc al flacoanelor cu pulbere si solvent si aplicati un adaptor de
flacon la fiecare flacon de solvent si pulbere pana cand se fixeaza pe gatul flaconului.

3. Atasati seringa la adaptorul aplicat pe flaconul de solvent si rasuciti in sensul acelor de
ceasornic pana la blocare. Extrageti 14 ml solvent. Deblocati seringa de la adaptor rasucind in
directia contrara acelor de ceasornic si eliminati flaconul cu adaptor.

4. Atasati seringa cu solvent la adaptorul aplicat pe flaconul cu pulbere si rasuciti ih sensul acelor
de ceasornic pana la blocare. Solventul trebuie adaugat lent, pentru a evita impactul puternic
asupra pulberii si trebuie amestecat cu grija, pentru a evita spumarea solutiei. Lasati seringa pe
adaptor. Repetati pasii 3 si 4 daca este nevoie sa preparati o a doua solutie (va fi necesar un al
doilea kit).

5. Solutia reconstituita contine conestat alfa 150 U/ml si are aspectul unei solutii incolore si
limpezi. Solutia reconstituitd din fiecare flacon trebuie inspectata vizual pentru depistarea
particulelor in suspensie si modificarea culorii. O solutie care prezinta particule in suspensie sau
o modificare a culorii nu trebuie utilizata. Este permisa o cantitate mica de spuma.
Medicamentul trebuie utilizat imediat (vezi pct. 6.3).

Administrare

1. Extrageti volumul necesar de solutie preparata. A nu se depasi 14 ml per seringd. Deblocati
seringa/seringile de la adaptor rasucind Tn sens contrar acelor de ceasornic si eliminati flaconul
cu adaptor.

2. Atasati setul de perfuzie la seringa si rasuciti Tn sensul acelor de ceasornic pana la blocare.
Tineti seringa cu varful in sus si apasati incet pistonul, pentru a umple setul de perfuzie cu
solutie.

3. Dezinfectati zona de injectare cu un tampon imbibat Tn alcool. Inlaturati capacul acului de la
setul de perfuzie si introduceti cu atentie acul in vena.

4, Asigurati-va ca garoul a fost inlaturat. Injectati cu grija solutia in vena - injectati timp de
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aproximativ 5 minute.

5. In cazul in care au fost pregitite doua seringi: indoiti tubul pentru a evita revarsarea solutiei,
desurubati seringa golita de la setul de perfuzie (in sens contrar acelor de ceasornic) si inlocuiti
imediat cu a doua seringa. Injectati cu grija solutia din a doua seringa.

Eliminare

Va rugam sa eliminati setul de perfuzie utilizat cu ac, toate solutiile neutilizate, seringa si flaconul gol
intr-un container pentru deseuri corespunzator, deoarece aceste materiale reziduale pot reprezenta un
pericol pentru ceilalti. Nu reutilizati echipamentul.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[A

EU/1/10/641/002

9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 28 octombrie 2010

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 septembrie 2015

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Sanofi Winthrop Industrie
Route d'Avignon
Aramon 30390

Franta

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c alineatul (7)

din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului)

Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Tnainte de lansarea medicamentului in fiecare stat membru, DAPP trebuie si obtina acordul autoritatii
nationale competente (ANC) in ceea ce priveste continutul si formatul materialelor educationale.

DAPP trebuie sa se asigure ca, la momentul lansarii, toti profesionistii din domeniul sanatatii care
urmeaza sa prescrie Ruconest primesc un pachet educational.

Pachetul educational trebuie sa contina urmatoarele:

Rezumatul caracteristicilor produsului si Brosura de informare pentru Ruconest.

Materiale educationale pentru profesionistul din domeniul sanatatii.

Materiale educationale pentru cei care nu se incadreaza in categoria profesionistilor din
domeniul sanatatii.

Jurnalul care trebuie distribuit pacientilor Tnainte ca acestora sa li se administreze Ruconest.
Copii dupa cardul pacientului care va fi furnizat pacientilor Tnainte ca acestora sa li se

administreze Ruconest.

Materialele educationale pentru profesionistul din domeniul sinitatii trebuie s includa informatii

despre urmatoarele elemente cheie:

Faptul ca utilizarea Ruconest trebuie initiata sub indrumarea si supravegherea unui medic cu
experientd 1n diagnosticarea si tratamentul angioedemului ereditar.

Faptul ca pacientii tratati cu Ruconest trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si
simptomelor clinice de hipersensibilitate Tn timpul administrarii. Tratamentul medical de
urgenta trebuie sa fie disponibil imediat pentru a fi administrat n caz de reactii anafilactice sau
SOC.

Faptul ca Ruconest este derivat din laptele iepurilor transgenici si contine urme de proteine de
iepure (impuritati asociate gazdei, HRI).

Faptul ca Ruconest este contraindicat la toti pacientii cu alergie cunoscuta sau suspectata la
iepuri.

Faptul ca pacientii cu semne clinice de alergie la laptele de vaca pot prezenta anticorpi cu
reactivitate incrucisata la impuritatile din laptele de iepure in cazul utilizarii Ruconest.

Necesitatea de a informa pacientii asupra simptomelor precoce ale reactiilor de
hipersensibilitate care includ eruptii cutanate, urticarie generalizata, constrictie toracica,
wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie, iar acestia trebuie sa isi anunte medicul in cazul
aparitiei acestor simptome.

Riscul potential al unei reactii de hipersensibilitate de tip 11l mediate de complexele imune, din
cauza formarii anticorpilor indreptati impotriva HRI. Recomandari privind programul de testare
a imunogenitatii in laborator In vederea depistarii acestor anticorpi pentru urmarirea bolii
mediate de complexele imune suspectate si privind procedura de urmat pentru recoltarea si
trimiterea unei probe de sange la laboratorul central al companiei. Aceasta testare trebuie
asiguratd gratuit.

Riscul de formare a anticorpilor anti-C1-INH si, prin urmare, riscul potential de formare a
anticorpilor neutralizanti. Recomandari privind programul de testare a imunogenitatii in
laborator 1n vederea depistarii acestor anticorpi oferit de companie pentru urmarirea aparitiei
suspectate a anticorpilor neutralizanti si informatii privind procedura de urmat pentru recoltarea
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si trimiterea unei probe de sange la laboratorul central al companiei. Aceasta testare trebuie
asigurata gratuit.

o Exista date limitate cu privire la utilizarea acestui medicament in administrarea la domiciliu sau
autoadministrare.

o Decizia administrarii medicamentului prin tratament efectuat la domiciliu Tn cazul fiecarui
pacient individual trebuie luatd de catre medicul curant.

o Utilizarea Ruconest este aprobata numai Th cazul episoadelor acute de angioedem ereditar.

o Este responsabilitatea medicului sa ii furnizeze pacientului sau unui ingrijitor al acestuia toate
instructiunile si instruirea necesare administrarii medicamentului 1n afara spatiului clinic.

o Instruirea furnizata trebuie s includa urmatoarele aspecte

- Precautii de pastrare

- Calcularea dozei si indicatii (de exemplu, numai atacuri acute AEE)

- Prepararea unei doze de Ruconest (50 U/kg, pana la 4200 U) prin reconstituirea a unu sau
doua flacoane

- Metoda de reconstituire a fiecarui flacon cu pulbere

- Tehnica de injectare intravenoasa

- Tndrumare pentru utilizarea unei a doua doze de Ruconest

- Instructiuni de solicitare imediata a interventiei medicale de specialitate in cazul
inclusiv hipersensibilitate sau dupa autoadministrarea de Ruconest in cazul unui episod acut
de AEE laringian.

- Instructiuni de gestionare a posibilelor reactii adverse inclusiv o reactie acuta de
hipersensibilitate

- Informatii asupra necesitatii Intocmirii unui jurnal de consemnare a fiecarui tratament
administrat la domiciliu si a aducerii acestuia la fiecare consult. Informatiile notate trebuie sa
includa:
- Data si ora tratamentului
- Numar de lot si doza
- Raspunsul la tratament
- Reactii adverse de orice tip

. Este responsabilitatea medicului sa verifice faptul ca toate abilitatile necesare administrarii au
fost obtinute de catre cei care nu activeaza ca profesionisti in domeniul sanatatii si ca Ruconest
poate fi administrat eficient si in siguranta fara implicarea unui profesionist din domeniul
sanatatii.

o Existenta unui registru post-autorizare in care profesionistii din domeniul sanatatii pot si sunt
incurajati sa 1i introduca pe pacienti.

Materialele educationale pentru profesionistii care nu activeazi in domeniul sanatatii trebuie sa
includa informatii despre urmatoarele elemente cheie:

o Exista date limitate cu privire la utilizarea acestui medicament in administrarea la domiciliu sau
autoadministrare.

. Tn cazul anumitor pacienti, medicul poate decide faptul ca Ruconest poate fi administrat in afara
spatiului clinic de catre o persoana care nu este un profesionist din domeniul sanatatii, precum

un membru al familiei sau prin autoadministrare.

o Utilizarea Ruconest este aprobata numai n cazul episoadelor acute de angioedem ereditar.
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Toate abilitatile necesare administrarii trebuie si fie obtinute de persoana care nu este
profesionist din.domeniul sanatatii Thainte ca Ruconest sa poata fi administrat eficient si in
siguranta fara implicarea unui profesionist din domeniul sanatatii.

Medicul trebuie sa furnizeze instruire asupra urmatoarelor aspecte:

- Precautii de pastrare

- Calcularea dozei si indicatii (de exemplu, numai atacuri acute AEE)

- Prepararea unei doze de Ruconest (50 U/kg, pana la 4200 U) prin reconstituirea a unu sau
doua flacoane

- Metoda de reconstituire a fiecarui flacon cu pulbere

- Tehnica de injectare intravenoasa

- Metoda si intervalul de administrare a unei doze de Ruconest

- Tndrumare pentru utilizarea unei a doua doze de Ruconest

- Instructiuni de solicitare imediata a interventiei medicale de specialitate in cazul
inclusiv hipersensibilitate sau dupa autoadministrarea de Ruconest in cazul unui episod acut
de AEE laringian.

- Informatii asupra necesitatii intocmirii unui jurnal de consemnare a fiecarui tratament
administrat la domiciliu si a aducerii acestuia la fiecare consult. Informatiile notate trebuie sa
includa:

- Data si ora tratamentului

- Numar de lot si doza

- Raspunsul la tratament

- Reactii adverse de orice tip

Jurnalul pacientului trebuie sd contina urmatoarele elemente cheie:

Data si ora tratamentului
Numar de lot si doza
Raspunsul la tratament
Eveniment advers de orice tip

Cardul pacientului trebuie s3 contind urmatoarele elemente cheie:

Faptul ca pacientul utilizeaza Ruconest pentru tratamentul unui episod acut de angioedem
ereditar.

Faptul ca Ruconest este derivat din laptele iepurilor transgenici si contine urme de proteine de
iepure.

Importanta monitorizérii semnelor si simptomelor clinice de hipersensibilitate si faptul ca
pacientii trebuie sa solicite imediat asistentd medicala daca dezvolta astfel de simptome n
timpul sau dupd administrarea Ruconest.

Faptul ca pacientului trebuie sa i se solicite sa aiba asupra sa cardul si sa 7l arate Tntotdeauna
oricarui profesionist din domeniul sanatatii care il trateaza pentru episoadele acute de
angioedem ereditar.

23



ANEXA 111

ETICHETAREA SIPROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA FLACONULUI

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ruconest 2100 Unitati pulbere pentru solutie injectabila
conestat alfa

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine conestat alfa 2100 U, echivalent dupa reconstituire cu 2100 U/14 ml sau cu o
concentratie de 150 U/ml.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Zahar,

Citrat de sodiu (E331),
Acid citric.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila
1 flacon

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATADE EXPIRARE |
EXP
9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra Th ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/641/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

Ruconest

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA KITULUI PENTRU ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ruconest 2100 Unitati pulbere si solvent pentru solutie injectabila
conestat alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon cu pulbere contine conestat alfa 2100 U, echivalent dupa reconstituire cu 2100 U/14 ml sau
cu o concentratie de 150 U/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Zahar,

Citrat de sodiu (E331),
Acid citric.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Un kit pentru administrare contine:

1 flacon cu pulbere

1 flacon cu solvent

2 adaptoare pentru flacon

1 seringa

1 set de perfuzie cu tub de 35 cm si ac de 25G
2 tampoane cu alcool

1 tampon steril din material netesut

1 plasture autoadeziv

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa.
De unica folosinta.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra flaconul cu pulbere Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/641/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII N BRAILLE

Ruconest

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIAFLACONULUI DIN KITUL PENTRU ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ruconest 2100 Unitati pulbere pentru solutie injectabila
conestat alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine conestat alfa 2100 U, echivalent dupa reconstituire cu 2100 U/14 ml sau cu o
concentratie de 150 U/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Zahar,

Citrat de sodiu (E331),
Acid citric.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila
1 flacon

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/641/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Ruconest

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ruconest 2100 Unitati pulbere pentru solutie injectabila
conestat alfa
Pentru utilizare i.v.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2100 U conestat alfa.
Dupa reconstituire cu 14 ml apa pentru preparate injectabile, solutia contine conestat alfa 150 U per
ml.

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Ruconest
Apa pentru preparate injectabile

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

20 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

35



Prospect: Informatii pentru pacient

Ruconest 2100 unititi pulbere pentru solutie injectabila
conestat alfa

Cititi cu atentie si in Tntregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

o Dacd aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Ruconest si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Ruconest
Cum sa utilizati Ruconest

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ruconest

Continutul ambalajului si alte informatii

SouhrwdE

1. Ce este Ruconest si pentru ce se utilizeaza

Ruconest contine substanta activa conestat alfa. Conestat alfa este o forma recombinanta (care nu
deriva din sénge) a inhibitorului C1 uman (rhC1-INH).

Ruconest se va utiliza de catre adultii,adolescentii si copiii (cu varsta de 2 ani si mai mult) cu o
afectiune sanguina mostenita rara, numitd angioedem ereditar (AEE). Acesti pacienti au o carenta a
proteinei inhibitoare C1 n sénge. Aceasta poate duce la atacuri repetate constand in umflaturi, dureri
abdominale, dificultati la respiratie si alte simptome.

Administrarea de Ruconest va rezolva carenta inhibitorului C1 si va determina reducerea simptomelor
unui episod acut de AEE.

2. Cetrebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Ruconest

Nu utilizati Ruconest

. Daca sunteti sau credeti ca sunteti alergic la iepuri.

. Daca sunteti alergic la conestat alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Tnainte s utilizati Ruconest, adresati-va medicului dumneavoastra.

Dacé prezentati reactii alergice, de exemplu, urticarie, eruptii pe piele, mancarime, ameteli, respiratie
suieratoare, dificultati la respiratie sau vi se umfla limba ca urmare a administrarii Ruconest, trebuie sa
solicitati asistentd medicala de urgenta astfel incét simptomele de reactie alergica sa poata fi tratate
imediat.

Tnainte de a incepe tratamentul cu Ruconest, este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca

aveti sau ati avut probleme cu coagularea sangelui (evenimente trombotice). Daca este cazul, veti fi
monitorizat strict.
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Nu se pot exclude reactiile de hipersensibilitate, ale caror simptome pot fi similare cu cele ale
episoadelor acute de angioedem.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 2 ani. Ruconest nu a fost studiat la copii si
adolescenti cu varsta mai mica de 5 ani. Medicul dumneavoastra va stabili daca tratamentul copilului
dumneavoastrd cu Ruconest este potrivit. Este necesara monitorizarea suplimentara a copilului
dumneavoastra pentru reactii alergice in timpul si dupa administrare.

Ruconest impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Daca vi se administreaza un activator tisular de plasminogen ca tratament acut pentru cheagurile de
sénge, nu trebuie sa fiti tratat cu Ruconest in acelasi timp.

Sarcina si alaptarea

Nu se recomanda utilizarea Ruconest in timpul sarcinii sau alaptarii.

Dacd intentionati sa ramaneti gravida, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a incepe sa
utilizati Ruconest.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca prezentati ameteli sau dureri de cap dupa
administrarea Ruconest.

Ruconest contine sodiu (19,5 mg per flacon)

Acest lucru trebuie avut in vedere de catre pacientii care urmeaza 0 dieta cu restrictie de sodiu.

3. Cum sa utilizati Ruconest

Administrarea Ruconest va fi initiata de catre un medic specializat in diagnosticarea si tratamentul
angioedemului ereditar.

Ruconest va va fi administrat direct in vena, in decurs de aproximativ 5 minute, de catre medicul
dumneavoastra sau de citre o asistentd. Doza - pana la 2 flacoane - va fi stabilita in functie de
greutatea dumneavoastra.

De cele mai multe ori, o singura doza este suficientd. Medicul dumneavoastra poate decide daca poate
fi administratd o doza suplimentare in cazul in care simptomele nu se imbunatitesc dupa 120 de
minute (la adulti si adolescenti) sau dupa 60 de minute (la copii). Nu trebuie sa se administreze mai
mult de 2 doze Tn decurs de 24 de ore.

Instructiunile de utilizare sunt descrise in mod clar in brosura informativa a medicului si sunt atasate.
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca simptomele dumneavoastra se agraveaza si/sau dezvoltati 0 eruptie pe piele, furnicaturi,
dificultati la respiratie sau vi se umfla fata ori limba, solicitati imediat asistenta medicala. Aceste
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simptome pot indica faptul ca ati dezvoltat o alergie la Ruconest.

Tn timpul tratamentului cu Ruconest pot aparea unele reactii adverse:
Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
o Greata

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

Dureri abdominale, diaree

Senzatie de furnicaturi, intepaturi sau amorteala la nivelul gurii

Cefalee, ameteli

Reducerea simtului sau senzatiei pipaitului la nivelul pielii sau in membrele inferioare
Iritatie Tn gat

Urticarie

Umflare a urechilor sau a zonei din jurul urechilor

Soc alergic

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu este cunoscuta
o Reactii de hipersensibilitate

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Ruconest

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului, dupa
EXP.

Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra Th ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Tnainte de a putea fi administrat, Ruconest trebuie dizolvat in apa pentru preparate injectabile de citre
un medic.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Nu utilizati acest medicament daca observati modificarea culorii sau particule in solutie.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ruconest
Substanta activa este conestat alfa. Exista 2100 unitati (U) de conestat alfa intr-un flacon. Aceasta
echivaleaza dupa reconstituire cu 2100 unitati per 14 ml sau cu 0 concentratie de 150 unitati/ml.

Celelalte componente sunt zahar, citrat de sodiu (E331) si acid citric.

Cum arata Ruconest si continutul ambalajului

Ruconest este disponibil Tntr-un flacon din sticla care contine o pulbere pentru solutie injectabila, de
culoare alba pana la aproape alba. Dupa dizolvarea pulberii Tn apa pentru preparate injectabile, solutia
este limpede si incolora.

Ruconest este furnizat intr-o cutie care contine un flacon.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Olanda

Fabricantul:

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Doze

O greutate corporala de pdna la 84 kg

- O injectie intravenoasa a 50 U/kg greutate corporala
O greutate corporala de 84 kg sau mai mare

- O injectie intravenoasa a 4200 U (doua flacoane).

Tn majoritatea cazurilor, este suficienti 0 singura doza de Ruconest pentru tratamentul unui episod
acut de angioedem.

Tn cazul unui raspuns clinic insuficient, se poate administra 0 doza suplimentara (50 U/kg greutate
corporald, pana la 4200 U).

Nu trebuie sa se administreze mai mult de doua doze in decurs de 24 de ore.

Calcularea dozei

Se va determina greutatea corporala a pacientului.

O greutate corporala de pdnd la 84 kg

- Pentru pacientii cu greutate corporala de pana la 84 kg, volumul care trebuie administrat se va
calcula pe baza formulei de mai jos:

Volum de areutate corporali (k) ori 50 (U/kq) greutate corporala (kg)
administrat (ml) = 150 (U/ml) = 3

O greutate corporala de 84 kg sau mai mare
- Pentru pacientii cu greutate corporala de 84 kg sau mai mare, volumul care trebuie administrat este
de 28 ml, echivalent cu 4200 U (2 flacoane).

Fiecare flacon se va reconstitui cu 14 ml apa pentru preparate injectabile (vezi punctul privind
reconstituirea de mai jos).

39



Solutia reconstituita din fiecare flacon contine conestat alfa 2100 U la o concentratie de 150 U/ml.

Volumul necesar de solutie reconstituita trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa lenta,
n decurs de aproximativ 5 minute.

PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA REZIDUURILOR SIALTE
INSTRUCTIUNI DE MANIPULARE

Fiecare flacon Ruconest este de unica folosinta.
Trebuie utilizata o tehnica aseptica pentru reconstituirea, combinarea si amestecarea solutiilor.

Reconstituire

Fiecare flacon Ruconest (2100 U) trebuie reconstituit cu 14 ml apa pentru preparate injectabile. Apa
pentru preparate injectabile trebuie adaugata lent pentru a evita impactul puternic asupra pulberii si se
va amesteca usor, pentru a reduce la minim spumarea solutiei. Solutia reconstituita din fiecare flacon
contine conestat alfa 2100 U la o concentratie de 150 U/ml si are aspectul unei solutii incolore si
limpezi.

Solutia reconstituitd din fiecare flacon trebuie inspectata pentru depistarea particulelor in suspensie si
modificarea culorii. O solutie care prezinta particule in suspensie sau 0 modificare a culorii nu trebuie

utilizatd. Medicamentul trebuie utilizat imediat.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ruconest 2100 unititi pulbere si solvent pentru solutie injectabila
conestat alfa

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Ruconest si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Ruconest
Cum sa utilizati Ruconest

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ruconest

Continutul ambalajului si alte informatii

AL RS NS .

1. Ce este Ruconest si pentru ce se utilizeaza

Ruconest contine substanta activa conestat alfa. Conestat alfa este o forma recombinanta (care nu
deriva din sange) a inhibitorului C1 uman (rhC1-INH).

Ruconest se va utiliza de catre adultii,adolescentii si copiii (cu varsta de 2 ani si mai mult) cu o
afectiune sanguind mostenita rara, numita angioedem ereditar (AEE). Acesti pacienti au o carenta a
proteinei inhibitoare C1 in sAnge. Aceasta poate duce la atacuri repetate constand in umflaturi, dureri
abdominale, dificultati la respiratie si alte simptome.

Administrarea de Ruconest va rezolva carenta inhibitorului C1 si va determina reducerea simptomelor
unui episod acut de AEE.

2. Cetrebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Ruconest

Nu utilizati Ruconest:

. Daca sunteti sau credeti ca sunteti alergic la iepuri.

. Daca sunteti alergic la conestat alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Tnainte sa utilizati Ruconest, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca prezentati reactii alergice, de exemplu, urticarie, eruptii pe piele, mancarime, ameteli, respiratie
suieratoare, dificultati la respiratie sau vi se umfla limba ca urmare a administrarii Ruconest, trebuie sa
solicitati asistentd medicala de urgenta astfel incat simptomele de reactie alergica sa poata fi tratate
imediat.

Tnainte de a incepe tratamentul cu Ruconest, este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca

aveti sau ati avut probleme cu coagularea sangelui (evenimente trombotice). Daca este cazul, veti fi
monitorizat strict.
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Nu se pot exclude reactiile de hipersensibilitate, ale caror simptome pot fi similare cu cele ale
episoadelor acute de angioedem.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 2 ani. Ruconest nu a fost studiat la copii si
adolescenti cu varsta mai mica de 5 ani. Medicul dumneavoastra va stabili daca tratamentul copilului
dumneavoastrd cu Ruconest este potrivit. Este necesard monitorizarea suplimentara a copilului
dumneavoastra pentru reactii alergice in timpul si dupa administrare.

Ruconest impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Daca vi se administreaza un activator tisular de plasminogen ca tratament acut pentru cheagurile de
sdnge, nu trebuie sa fiti tratat cu Ruconest in acelasi timp.

Sarcina si aliptarea

Nu se recomanda utilizarea Ruconest in timpul sarcinii sau alaptarii.

Daca intentionati sa ramaneti gravida, discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte de a incepe sa
utilizati Ruconest.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca prezentati ameteli sau dureri de cap dupa
administrarea Ruconest.

Ruconest contine sodiu (19,5 per flacon)
Acest lucru trebuie avut in vedere de catre pacientii care urmeaza 0 dieta cu restrictie de sodiu.

3. Cum sa utilizati Ruconest

Administrarea Ruconest va fi initiata de catre un medic specializat in diagnosticarea si tratamentul
angioedemului ereditar.

Ruconest trebuie administrat de un profesionist din domeniul sanatatii pana in momentul in care
pacientul (sau Tngrijitorul acestuia) este capabil de autoadministrare, dupa o instruire prealabila
corespunzatoare.

Utilizati intotdeauna acest medicament respectdnd Intocmai indicatiile din prezentul prospect sau
indicatiile medicului sau ale asistentei. Verificati informatiile cu medicul sau asistenta dumneavoastra
in caz de dubii.

Ruconest se administreaza in vena, in decurs de aproximativ 5 minute. Doza va fi stabilita Tn functie
de greutatea dumneavoastra.

De cele mai multe ori, o singura doza este suficienta. O doza suplimentard poate fi administrata daca
simptomele dumneavoastra nu se imbunatatesc dupa 120 de minute (la adulti si adolescenti) sau dupa
60 de minute (la copii). Nu trebuie sd se administreze mai mult de 2 doze in decurs de 24 de ore,
calculate conform pasului 7.

Dumneavoastra sau Ingrijitorul dumneavoastra puteti/poate administra injectia cu Ruconest numai
dupa primirea instructiunilor si instruirii adecvate din partea medicului sau asistentei dumneavoastra.

Instructiuni de utilizare

Nu amestecati sau administrati Ruconest impreuna cu alte medicamente sau solutii. Urmatoarele
detalii descriu modul de preparare si administrare al Ruconest.
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Tnainte de a incepe

Asigurati-va ca pachetul kitului este complet si contine toate componentele enumerate la pct. 6

al acestui prospect.

Tn afara de componentele kitului, mai sunt necesare urmatoarele:

- ungarou

- un plasture pentru a fixa acul

Inspectati flacoanele si celelalte componente.

- toate flacoanele trebuie sa fie sigilate cu capacul de plastic si dopul de aluminiu si sa nu
prezinte deteriorari vizibile precum crapaturi ale sticlei.

- verificati data de expirare. A nu se utiliza niciodata nicio componenta a kitului dupa data de
expirare mentionata pe cutia exterioard mare.
Tn cadrul aceleiasi cutii cu un kit, componentele pot avea date de expirare diferite. Data de
expirare de pe cutia exterioara este data de expirare a componentei cu cea mai scurta
valabilitate.

Lasati numarul necesar de flacoane cu pulbere si solvent (in functie de pasul 1) sa atinga

temperatura camerei.

Pregatirea solutiei

Pasul 1: Curatenie si alte cerinte

Spalati-va mainile temeinic.

Asezati flacoanele cu pulbere si solvent necesare pe o0 suprafata plata si curata.

- sub 42 kg masa corporala sau mai putin: 1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu solvent

- masa corporala peste 42 kg: 2 flacoane cu pulbere si 2 flacoane cu solvent

Asezati adaptoarele pentru flacoane pe suprafata de lucru. Nu inlaturati ambalajul adaptorului.
- 2 adaptoare daca sunt necesare 1 flacoane cu pulbere si 1 flacon cu solvent

- 4 adaptoare daca sunt necesare 2 flacoane cu pulbere si 2 flacoane cu solvent

Asezati seringa(-ile) pe suprafata de lucru. Nu inlaturati ambalajul seringii.

- 1seringa daca sunt necesare 1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu solvent

- 2 seringi daca sunt necesare 2 flacoane cu pulbere si 2 flacoane cu solvent

Pasul 2: Dezinfectarea dopurilor flacoanelor

Inlaturati capacul flip-off de la flacoanele cu pulbere si solvent.
Utilizati un tampon cu alcool pentru a dezinfecta dopurile flacoanelor si asteptati cel putin 30
secunde pand cand dopurile sunt uscate.

Dupa dezinfectare, nu atingeti dopurile cu degetele sau cu altceva.

Pasul 3: Montarea adaptoarelor pe flacoane
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o Luati Tn mana un adaptor ambalat si inlaturati capacul. Adaptorul trebuie sa ramana in
continuare in ambalajul sau de plastic.

o Pozitionati adaptorul pe un flacon cu pulbere, strapungand dopul, pana cand se fixeaza pe gatul
flaconului.

o Lasati adaptorul Tn ambalaj pana la pasii 4 si 5, cand atasati seringa.

o Repetati pasii de mai sus pentru montarea adaptorului la flaconul cu solvent. Toate adaptoarele
furnizate impreuna cu kitul sunt identice.

o Tn cazul in care este necesar si utilizati doua flacoane cu pulbere si cu solvent, repetati pasii de
mai sus.

Pasul 4: Extragerea solventului
o Scoateti din ambalaj 0 seringa sterila.
o Inlaturati ambalajul adaptorului montat pe flaconul de solvent.

7

o Tineti adaptorul cu 0 méana. Cu cealalta mana, atasati seringa si fixati-0 rasucind-o in sensul
acelor de ceasornic pana se blocheaza.

. Rasturnati invers flaconul cu solvent la care ati atasat adaptor si seringa. Mentinandu-le in
pozitie verticald, extrageti incet 14 ml de solvent.
Tn cazul in care apar bule de aer, minimizati acest proces pe cét posibil printr-o bitaie usoar a
seringii i apdsarea cu grija a pistonului. Continuati pana umpleti seringa cu 14 ml de solvent.
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Deblocati seringa de la adaptor rasucind in directia inversa acelor de ceasornic.

A\

Lasati restul de solvent in flacon si inlaturati flaconul.
Amplasati seringa pe suprafata de lucru, cu atentie pentru a nu atinge suprafata sau oricare alt
obiect cu varful acesteia.

Pasul 5: Adaugarea solventului peste pulbere si dizolvarea

Inlaturati ambalajul adaptorului montat pe flaconul cu pulbere.

Luati seringa cu solvent pregatita la pasul 4.

Tineti adaptorul cu cealaltd mana si atasati seringa. Fixati seringa rasucind-o in sensul acelor de
ceasornic pana se blocheaza.

Printr-o miscare continua, impingeti solventul incet in flaconul cu pulbere pentru a minimiza
spumarea.

Lasati seringa pe adaptor si rotiti lent flaconul timp de aproximativ jumatate de minut. Nu
agitati.

Dupa rotirea flaconului, 1asati-1 pe suprafata de lucru timp de cateva minute, pana cand solutia
se limpezeste. In cazul in care a mai ramas pulbere nedizolvati, repetati procedura.
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o Repetati pasii 4 si 5 daca este nevoie sa preparati 0 a doua solutie.

Pasul 6: Verificarea solutiilor pregatite

o Verificati daca pulberea din flacon(-oane) este complet dizolvata si pistonul seringii este impins
la maxim.

o Dupa dizolvarea pulberii, solutia trebuie sa fie transparenta si incolora.
o Nu utilizati solutia pregatita daca este laptoasd, contine particule sau si-a modificat culoarea. In
acest caz, informati cadrul dumneavoastra medical. Este permisa o cantitate mica de spuma.

Pasul 7: Extragerea solutiei pregatite
o Calculati in mililitri cantitatea de solutie pregétita care trebuie injectata.

Masa corporala Cantitatea de solutie pregétita care trebuie injectata in
mililitri
sub 84 kg se Tmparte la trei masa corporala Tn kg
84 kg si peste 28 ml
. Extrageti volumul necesar de solutie pregititi, mentinand seringa in pozitie verticala. Tn cazul in

care ati pregatit:
- un flacon cu solutie, extrageti volumul conform calculului
- doua flacoane, iar greutatea corporala se situeaza sub 84 kg, extrageti Tn mod similar:
a) 14 ml din primul flacon
b) din al doilea flacon, diferenta dintre volumul calculat de dumneavoastra si cei 14 ml
din primul flacon
- doua flacoane, iar greutatea corporala este 84 kg sau mai mult, extrageti cu fiecare seringa
cate 14 ml din fiecare flacon
Tn cazul in care apar bule de aer, minimizati acest proces pe cét posibil printr-o bataie usoari a
seringii si apasarea cu grija a pistonului. Continuati pana umpleti seringa cu volumul necesar.
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o A nu se depasi 14 ml per seringa.

o Deblocati seringa(ile) de la adaptor rasucind in sens contrar acelor de ceasornic si eliminati
flaconul(oanele) cu adaptor.

o Amplasati seringa pe suprafata de lucru, cu atentie pentru a nu atinge suprafata sau oricare alt
obiect cu varful acesteia.

Pasul 8: Verificarea seringilor pregétite
o Verificati inca 0 data daca volumul din fiecare seringa (pasul 7) este cel corect.

Administrarea in vena

Este foarte important ca solutia pregatita sa fie injectata direct in vena si nu intr-o artera sau in tesutul
inconjuritor.
Injectati solutia Ruconest imediat dupa pregatire, de preferat in pozitie asezata.

Pasul 9: Elemente necesare
o Verificati ca toate elementele necesare sa se afle pe suprafata de lucru:

1 sau 2 seringi cu solutie pregatita
1 set de infuzie cu ac de 25G

1 tampon cu alcool

1 tampon steril din material netesut
1 plasture autoadeziv

1 garou

1 plasture pentru a fixa acul

Pasul 10: Pregatirea setului de perfuzie

o Inlaturati capacul cu insurubare de la capatul setului de perfuzie. Acesta este capatul fara ac.

o Tineti capatul acesta cu 0 mana, atasati capatul cu varf al seringii si fixati-o rasucind-o Tn sensul
acelor de ceasornic pana se blocheaza.

o Tineti seringa cu varful in sus. Apasati incet pistonul, pentru a umple setul de perfuzie cu solutia
pregatita.

. Verificati sa nu existe aer in seringa, tubul de perfuzie sau ac.

Pasul 11: Pregatirea zonei de injectare
. Amplasati garoul deasupra zonei de injectare - de preferinta la mijlocul partii superioare a
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bratului. Strangeti, pentru a comprima vena. Acest efect va fi sporit daca inchideti pumnul.

o Prin atingerea pielii, gasiti 0 vena potrivita cu cealalta mana.
o Dezinfectati temeinic zona de injectare cu un tampon imbibat Tn alcool si lasati pielea sa se
usuce.

Pasul 12: Administrarea solutiei pregatite

o Inlaturati capacul acului.

o Introduceti cu atentie acul setului de infuzie in vena, Tn unghi cat mai aproape de suprafata
pielii.

o Fixati acul aplicand plasturele adeziv, de aproximativ 7 cm, peste marginile laterale ale acului.

o Trageti pistonul seringii lent, pana observati sange extras in tub, pentru a va asigura ca acul se
afla Tn vena.

o Desfaceti garoul.

o Tn cazul in care nu apare sange in tub, scoateti acul si repetati toti pasii Tncepand cu pasul 11 si
repozitionati acul.
o Daci observati prezenta sangelui, injectati lent solutia in vena, conform imaginii. Injectati timp

de aproximativ 5 minute.

o Tn cazul in care ati pregatit doua seringi:
- indoiti tubul langa conectorul setului de perfuzie pentru a preveni revarsarea solutiei
- desurubati seringa golita de la setul de perfuzie si inlocuiti imediat cu a doua seringa

- readuceti tubul Tn pozitia initiala si injectati solutia cu grija, Th mod similar primei seringi

48



Pasul 13: Dupa administrare

o Dezlipiti cu grija plasturele care fixa acul si scoateti acul din vena.

o Imediat dupa indepartarea acului, aplicati si apasati tamponul steril pe zona de injectare timp de
cateva minute, pentru a reduce sangerarea.

o Aplicati apoi plasturele autoadeziv pe zona de injectare.

o Acoperiti acul cu capacul de protectie de culoare galbena.

o Va rugam si eliminati cu atentie setul de perfuzie utilizat cu ac, toate solutiile neutilizate,
seringa si flaconul gol intr-un container pentru deseuri corespunzator, deoarece aceste materiale
reziduale pot reprezenta un pericol pentru ceilalti. Nu reutilizati echipamentul.

Pasul 14: Tnregistrarea administrarilor

Va rugam sa notati (de exemplu, in jurnalul medical):

o data si ora administrarii

o seria de fabricatie inscrisa pe eticheta flaconului cu pulbere

Tn cazul In care utilizati mai mult Ruconest decét este necesar
In acest caz, contactati medicul dumneavoastra sau cel mai apropiat spital.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca simptomele dumneavoastra se agraveaza si/sau dezvoltati o eruptie pe piele, furnicaturi,
dificultati la respiratie sau vi se umfla fata ori limba, solicitati imediat asistenta medicala. Aceste
simptome pot indica faptul ca ati dezvoltat o alergie la Ruconest.

Tn timpul tratamentului cu Ruconest pot aparea unele reactii adverse:
Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
. Greata

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

Dureri abdominale, diaree

Senzatie de furnicaturi, intepaturi sau amorteala la nivelul gurii

Cefalee, ameteli

Reducerea simtului sau senzatiei pipaitului la nivelul pielii sau in membrele inferioare
Iritatie Tn gat

Urticarie

Umflare a urechilor sau a zonei din jurul urechilor

Soc alergic

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu este cunoscuta
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o Reactii de hipersensibilitate

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Ruconest

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului, dupa
EXP.

Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra flaconul cu pulbere in cutia flaconului pentru a fi protejat de lumina.

Tnainte de a putea fi administrat, Ruconest pulbere trebuie dizolvat in solventul inclus in pachet (vezi
pct. 3).

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Nu utilizati acest medicament daca, dupa dizolvare, observati modificarea culorii sau particule in
solutie. Este permisa o cantitate mica de spuma.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ruconest

Flacon cu pulbere:

. Substanta activa este conestat alfa. Exista 2100 unitati (U) de conestat alfa intr-un flacon cu
pulbere. Aceasta echivaleaza dupa reconstituire cu 2100 unitati per 14 ml sau cu o concentratie
de 150 unitati/ml.

o Celelalte componente ale pulberii sunt zahar, citrat de sodiu (E331) si acid citric.

Flacon cu solvent:
o Ingredientul solventului este apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Ruconest si continutul ambalajului

Ruconest este disponibil intr-un flacon din sticla care contine 0 pulbere pentru solutie injectabila, de
culoare alba pana la aproape alba, prezentat impreuna cu un flacon de sticla care contine un solvent
transparent, incolor, pentru dizolvarea pulberii. Dupa dizolvarea pulberii in apa pentru preparate
injectabile, solutia este limpede si incolora.

Ruconest este furnizat cu un kit pentru administrare, intr-o cutie de carton care contine:
- 1 flacon cu 2100 U pulbere

- 1 flacon cu 20 ml solvent

- 2 adaptoare pentru flacon

- 1 seringa

- 1 set de infuzie cu tub de 35 cm si ac de 25G

- 2 tampoane cu alcool

- 1 tampon steril din material netesut

- 1 plasture autoadeziv

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Olanda

Fabricantul:

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Doze

O greutate corporala de pdna la 84 kg

- O injectie intravenoasa a 50 U/kg greutate corporala
O greutate corporala de 84 kg sau mai mare

- O injectie intravenoasa a 4200 U (doua flacoane).

Tn majoritatea cazurilor, este suficienti 0 singura doza de Ruconest pentru tratamentul unui episod
acut de angioedem.

Tn cazul unui raspuns clinic insuficient, se poate administra o doza suplimentara (50 U/kg greutate
corporala, pana la 4200 U).

Nu trebuie sa se administreze mai mult de doua doze in decurs de 24 de ore.

Calcularea dozei

Se va determina greutatea corporala a pacientului.

O greutate corporala de pdna la 84 kg

- Pentru pacientii cu greutate corporala de pana la 84 kg, volumul care trebuie administrat se va
calcula pe baza formulei de mai jos:

Volum de dreutate corporala (kg) ori 50 (U/ka) greutate corporali (kq)
administrat (ml) = 150 (U/ml) = 3

O greutate corporala de 84 kg sau mai mare
- Pentru pacientii cu greutate corporala de 84 kg sau mai mare, volumul care trebuie administrat este
de 28 ml, echivalent cu 4200 U (2 flacoane).

Fiecare flacon se va reconstitui cu 14 ml apa pentru preparate injectabile (vezi punctul privind

reconstituirea de mai jos).
Solutia reconstituita din fiecare flacon contine conestat alfa 2100 U la o concentratie de 150 U/ml.
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Volumul necesar de solutie reconstituita trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa lenta,
in decurs de aproximativ 5 minute.

PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA REZIDUURILOR SIALTE
INSTRUCTIUNI DE MANIPULARE

Pregitirea si manipularea

Fiecare flacon Ruconest este de unica folosinta.

Ruconest este destinat utilizarii pentru administrare intravenoasa dupa reconstituirea cu apa pentru
preparate injectabile. Trebuie utilizatd o tehnica aseptica pentru reconstituirea, combinarea si
amestecarea solutiilor.

Reconstituire

1. Fiecare flacon Ruconest (2100 U) trebuie reconstituit cu 14 ml apa pentru preparate injectabile.

2. Dezinfectati dopul de cauciuc al flacoanelor de pulbere si solvent si aplicati un adaptor de
flacon la fiecare flacon de solvent si pulbere pana cand se fixeaza pe gatul flaconului.

3. Atasati o seringa la adaptorul aplicat pe un flacon de solvent si rasuciti in sensul acelor de
ceasornic pana la blocare. Extrageti 14 ml solvent. Deblocati seringa de la adaptor rasucind in
directia inversa acelor de ceasornic. Repetati pasul daca este nevoie sd reconstituiti doua
flacoane de pulbere.

4, Atasati o seringa cu solvent la adaptorul aplicat pe un flacon de pulbere si rasuciti in sensul
acelor de ceasornic pana la blocare. Apa pentru preparate injectabile trebuie adaugata lent
pentru a evita impactul puternic asupra pulberii si se va amesteca usor, pentru a evita spumarea
solutiei. Lasati seringa pe adaptor. Repetati pasul daca este nevoie sa reconstituiti doua flacoane
de pulbere.

5. Solutia reconstituitd din fiecare flacon contine 150 U/ml si are aspectul unei solutii incolore si
limpezi. Solutia reconstituita din fiecare flacon trebuie inspectata pentru depistarea particulelor
in suspensie si modificarea culorii. O solutie care prezinta particule in suspensie sau o
modificare a culorii nu trebuie utilizata. Este permisa 0 cantitate mica de spuma. Medicamentul
trebuie utilizat imediat.

Administrare

1. Extrageti volumul necesar de solutie preparata. A nu se depasi 14 ml per seringa. Deblocati
seringa(-ile) de la adaptor rasucind Tn sens contrar acelor de ceasornic si eliminati flaconul(ele)
cu adaptor

2. Atasati setul de infuzie la seringa si rasuciti Tn sensul acelor de ceasornic pana la blocare. Tineti
seringa cu varful in sus si apdsati incet pistonul, pentru a umple setul de infuzie cu solutie

3. Dezinfectati zona de injectare cu un tampon mbibat in alcool. Inlaturati capacul acului de la
setul de infuzie si introduceti cu atentie acul in vena.

4.  Asigurati-va ca garoul a fost inlaturat. Injectati cu grija solutia In vena - injectati timp de
aproximativ 5 minute.

5. In cazul in care au fost preparate doua seringi: indoiti tubul pentru a evita revarsarea solutiei,
desurubati seringa golita de la setul de infuzie (in sens contrar acelor de ceasornic) si inlocuiti
imediat cu a doua seringd. Injectati cu grija solutia din a doua seringa.

Eliminarea

Va rugam sa eliminati setul de perfuzie utilizat cu ac, toate solutiile neutilizate, seringa si flaconul gol
intr-un container pentru deseuri corespunzitor, deoarece aceste materiale reziduale pot reprezenta un
pericol pentru ceilalti. Nu reutilizati echipamentul.
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