BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Ruconest 2100 enheter pulver till injektionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 2100 enheter konestat alfa, motsvarande 2100 enheter per 14 ml efter
beredning, eller en koncentration av 150 enheter/ml.

Konestat alfa &r en rekombinant analog till human C1-esterasinhibitor (rhC1-INH) som framstalls med
hjalp av rekombinant DNA-teknik i mjolken hos transgena kaniner.

En enhet konestat alfa-aktivitet definieras som motsvarigheten till den C1-esterashdmmande aktivitet
som finns i 1 ml poolad normal plasma.

Hjélpdmne med ké&nd effekt:
Varje injektionsflaska innehaller ungefar 19,5 mg natrium.
For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvétska, 16sning.
Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ruconest &r indicerat vid behandling av akuta anfall av angio6dem hos vuxna, ungdomar och barn (2
ar och aldre) med hereditart angioddem (HAE) som beror pa brist pa C1-esterasinhibitor.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Ruconest ska inledas under vagledning och dvervakning av lékare med erfarenhet av
diagnos och behandling av hereditéart angioddem.

Dosering hos vuxna, ungdomar och barn fran 2 &r
Kroppsvikt upp till 84 kg

- Enintravends injektion med 50 E/kg kroppsvikt.

Kroppsvikt 84 kg eller mer
- Enintravends injektion med 4200 E (2 injektionsflaskor).

| de flesta fall racker en dos av Ruconest for att behandla ett akut anfall av angioddem.
Vid otillréckligt kliniskt svar kan ytterligare en dos (50 E/kg kroppsvikt upp till 4200 E) administreras
efter lakarens beddmning (se avsnitt 5.1).

- Hos vuxna och ungdomar kan en ytterligare dos administreras om tillracklig respons inte
observerats hos patienten efter 120 minuter.

- Hos barn kan en ytterligare dos administreras om tillracklig respons inte observerats hos patienten
efter 60 minuter

Hogst tva doser ska ges inom 24 timmar.



Dosberakning
Bestdm patientens kroppsvikt.

Kroppsvikt upp till 84 kg

- For patienter med kroppsvikt upp till 84 kg berdknas den volym som ska administreras med
nedanstaende formel:

Volym att _ kroppsvikt (kg) x 50 (E/kg) _ kroppsvikt (kq)
administrera (ml) - 150 (E/ml) B 3

Kroppsvikt 84 kg eller mer

- For patienter med kroppsvikt 84 kg eller mer ar den volym som ska administreras 28 ml,
motsvarande 4200 E (2 injektionsflaskor).

Pediatrisk population

Ruconest kan anvandas till pediatriska patienter (2 ar och aldre) med samma dosering som for vuxna
(50 E/kg kroppsvikt).

Sakerhet och effekt for Ruconest for barn yngre an 2 ar har inte faststallts. Det finns inga kliniska data
tillgangliga.

Aldre (>65 ar)

Informationen om patienter Gver 65 ars alder ar begransad.
Det finns ingen anledning till att patienter 6ver 65 ars alder skulle svara annorlunda pa Ruconest.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion eftersom konestat alfa inte utséndras
via njurarna.

Nedsatt leverfunktion

Klinisk erfarenhet av Ruconest saknas for patienter med nedsatt leverfunktion. Nedsatt leverfunktion
kan forlanga plasmahalveringstiden for konestat alfa, men detta beddms inte ge anledning till kliniska
betankligheter. Ingen rekommendation om dosjustering kan goras.

Administreringssatt

For intravends anvandning.

Ruconest ska administreras av sjukvardspersonal.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

Korrekt volym fardigberedd I6sning ska administreras som en langsam intravends injektion under
ca 5 minuter.

4.3 Kontraindikationer

o Ké&nd eller misstankt allergi mot kaniner (se avsnitt 4.4)
o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Konestat alfa erhalls fran mjélk fran transgena kaniner och innehaller spar av kaninprotein. Innan
behandling med Ruconest inleds ska patienterna utfragas om tidigare exponering for kaniner samt
tecken och symtom som tyder pa en allergisk reaktion.



Overkinslighetsreaktioner kan inte uteslutas och kan ha symtom som liknar anfall av angiodem.

Alla patienter maste Gvervakas noga och observeras noga under och efter hela administreringsperioden
med avseende pa symtom pa dverkanslighet. Patienter ska informeras om tidiga tecken pa
overkanslighetsreaktioner, t. ex. nasselutslag, generell urtikaria, tranghetskénsla i bréstet, vasande
andning, hypotoni och anafylaxi. Om dessa symtom upptréder efter administrering ska patienten
kontakta lakare.

Vid anafylaktiska reaktioner eller anafylaktisk chock ska akutvard ges.

Korsreaktivitet mellan komjélk och kaninmjolk anses osannolik, men mojligheten till sddan
korsreaktivitet hos en patient med kliniska tecken pa komjolksallergi kan inte uteslutas. Patienten bor
dvervakas for tecken och symtom pa 6verkanslighetsreaktioner till foljd av administrering med
Ruconest.

Tromboemboliska h&ndelser

Allvarliga arteriella och vengsa tromboemboliska (TE) handelser har rapporterats vid den
rekommenderade dosen av plasmaderiverade Cl-esterashammare hos patienter med kanda riskfaktorer
(t.ex. kvarliggande katetrar, tidigare trombos i anamnesen, underliggande aderforkalkning, anvandning
av orala preventivmedel eller vissa androgener, sjuklig fetma, immobilitet). Patienter med k&nda
riskfaktorer bor évervakas noggrant.

Natrium
Varje injektionsflaska Ruconest innehaller 19,5 mg natrium. Detta bor beaktas av patienter som
ordinerats natriumfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

I den vetenskapliga litteraturen beskrivs interaktion mellan tPA (tissue-type plasminogen activator)
och C1-INH-innehallande ldkemedel. Ruconest ska inte administreras samtidigt med tPA.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och amning

Erfarenhet saknas av anvandning av Ruconest hos gravida och ammande kvinnor.

I en djurstudie observerades reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Ruconest
rekommenderas inte under graviditet eller amning om inte behandlande lakare beddémer att nyttan
uppvager de mojliga riskerna.

Fertilitet
Inga data finns tillgangliga om effekten av Ruconest pa manlig eller kvinnlig fertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Utifran kand farmakologi och biverkningsprofil forvantas Ruconest inte ha nagon effekt pa formagan
att framféra fordon och anvénda maskiner. Huvudvérk, svindel och yrsel har dock rapporterats efter
anvandning av Ruconest, vilket kan aven upptrada som en féljd av ett anfall av HAE. Patienter bor
uppmanas att inte framféra fordon eller anvanda maskiner om de har huvudvérk, svindel eller yrsel.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
Ett fall av 6verkanslighet observerades i kliniska studier med Ruconest. Illaméaende &r den vanligast
férekommande biverkningen som har observerats efter behandling med Ruconest.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningar som rapporterats i samband med Ruconest vid behandling av akuta HAE-attacker
erhallna fran kliniska studier och produktbevakning efter godkannande for forsaljning visas i tabellen
nedan. | kliniska studier var incidensen av biverkningar likartad for alla dosgrupper och ¢kade inte vid
upprepade administreringar.

Frekvensen av biverkningar som listas nedan definieras enligt féljande konvention:
Mycket vanliga (>1/10)

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

Mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100)

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

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystemklass Biverkning Frekvens
Huvudvark Mindre vanliga

Centrala och perifera Svindel Mindre vanliga

nervsystemet Hypoestesi Mindre vanliga
Yrsel Mindre vanliga

Oron och balansorgan

Svullnad av ytterdrat

Mindre vanliga

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Halsirritation

Mindre vanliga

Magtarmkanalen

Illamaende

Vanliga

Diarré

Mindre vanliga

Obehag i buken

Mindre vanliga

Oral parestesi

Mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad

Urtikaria

Mindre vanliga

Immunsystemsjukdomar

Anafylaxi*

Mindre vanliga

Overkanslighetsreaktioner*

Ingen kand

* Ytterligare information finns i avsnitt 4.4

Pediatrisk population

| det kliniska utvecklingsprogrammet behandlades 37 barn och ungdomar (i aldern 5 till 17 ar) med
HAE for 124 anfall av angio6dem. Biverkningarnas frekvens, typ och allvarlighetsgrad hos barn och
ungdomar liknade dem som férekom hos vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9  Overdosering



Kliniska uppgifter om 6verdosering saknas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Andra hematologiska medel, 1akemedel som anvands vid hereditért
angioddem, ATC-kod: BO6ACO4.

Plasmaproteinet C1-INH &r huvudregulatorn for aktivering av kontakt- och komplementsystemen in
vivo. HAE-patienter har en heterozygot brist pa plasmaproteinet C1-INH. Som en foljd av denna brist
kan dessa patienter drabbas av en okontrollerad aktivering av kontakt- och komplementsystemen, med
bildning av inflammatoriska mediatorer. Detta manifesterar sig kliniskt som akuta anfall av
angiotdem.

Konestat alfa, en rekombinant human komplementkomponent 1 (C1)-esterasinhibitor (rhC1-INH), ar
en analog till human C1-INH och erhalls fran mjolken fran kaniner som uttrycker den gen som kodar
for human C1-INH. Aminosyrasekvensen i konestat alfa &r identisk med den hos endogen C1-INH.

C1-INH hammar flera proteaser (malproteaser) i kontakt- och komplementsystemen. Effekten av
konestat alfa pa foljande malproteaser har bestamts in vitro: aktiverat C1s, kallikrein, faktor Xlla och
faktor Xla. Inhibitionskinetiken befanns vara jamforbar med den som observeras fér plasmaderiverad
human C1-INH.

Komplementkomponenten (proteinet) C4 ar ett substrat for aktiverat C1s. Patienter med HAE har laga
halter av C4 i blodet. Nar det géller plasmaderiverad C1-INH uppvisar de farmakodynamiska
effekterna av konestat alfa pa C4 en dosberoende aterstallning av komplementhomeostas hos HAE-
patienter vid en C1-INH-aktivitetsniva i plasma 6verstigande 0,7 E/ml, vilket &r normalintervallets
undre grans. Hos HAE-patienter 6kar Ruconest vid dosen 50 E/kg plasmaaktiviteten av C1INH till
over 0,7 E/ml i ca 2 timmar (se avsnitt 5.2).

Ruconests effekt och sakerhet for behandling av akuta anfall av angioddem hos vuxna och ungdomar
med HAE har utvarderats i tva dubbelblindade, randomiserade, placebokontrollerade studier och fyra
oppna kliniska studier. De doser som utvérderades i de kliniska studierna varierade fran en
injektionsflaska med 2100 E (motsvarande 18-40 E/kg) till 50 och 100 E/kg. Ruconests effekt for
behandling av akuta anfall av angiotdem pavisades genom signifikant kortare tid till begynnande
symtomlindring och tid till symtomminimering samt fa fall av behandlingssvikt. Tabellen nedan visar
resultaten (priméara och sekundara endpoints) for de bada randomiserade kontrollerade provningarna:

Tid (minuter) till begynnande Tid (minuter) till
Studie Behandling symtomlindring symtomminimering
median (95 % median (95 %
konfidensintervall) konfidensintervall)
C1 1205 RCT 100 E/kg 68 (62, 132) 245 (125, 270)
n=13 p = 0,001 p =0,04
50 E/kg 122 (72, 136) 247 (243, 484)
n=12 p < 0,001
Saltlgsning 258 (240, 495) 1101 (970, 1494)
n=13
C1 1304 RCT 100 E/kg 62 (40, 75) 480 (243, 723)
n=16 p = 0,003 p = 0,005
Saltlosning 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)
n=16




Resultaten fran de 6ppna studierna 6verensstamde med resultaten ovan och stodjer upprepad
anvandning av Ruconest for behandling av efterféljande anfall av angio6dem.

| de randomiserade kontrollerade prévningarna uppnadde 39 av 41 patienter (95 %) behandlade med
Ruconest begynnande symtomlindring inom fyra timmar. | en 6ppen studie uppnadde 146 av 151
anfall (97 %) behandlade med en dos av 50 E/kg begynnande symtomlindring inom fyra timmar.
Ytterligare en dos pa 50 E/kg administrerades vid 17 av de 168 (10 %) anfallen.

Pediatrisk population

Barn

| en Oppen studie med 20 barn med HAE (i aldern 5 till 14 ar) uppnaddes begynnande symtomlindring
inom 4 timmar vid 64 av 67 anfall (96 %) som behandlades med en enda dos av 50 E/kg. Ytterligare
en dos med 50 E/kg administrerades for 3 av 73 anfall (4 %).

Ungdomar
Tio HAE-patienter i aldern 13 till 17 ar behandlades med 50 E/kg for 27 akuta anfall av angioodem
och 7 HAE-patienter i aldern 16 till 17 ar behandlades med 2100 E for 24 akuta anfall av angioddem.

Effekt- och sakerhetsresultaten hos barn och ungdomar éverensstaimde med dem hos vuxna.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Inga formella distributionsstudier har utforts. Distributionsvolymen for konestat alfa var ca 3 liter,
vilket ar jamforbart med plasmavolymen.

Metabolism och eliminering
Enligt data fran djurforsok elimineras konestat alfa fran blodcirkulationen av levern via
receptormedierad endocytos foljd av fullstdndig hydrolys/nedbrytning.

Efter administrering av Ruconest (50 E/kg) till asymtomatiska HAE-patienter observerades ett Cmax-
varde pa 1,36 E/ml. Halveringstiden for konestat alfa var ca 2 timmar.

Utséndring
Ingen utsondring foreligger, eftersom konestat alfa elimineras fran blodcirkulationen via

receptormedierad endocytos foljd av fullstdndig hydrolys/nedbrytning i levern.

Pediatrisk population

Barn

Efter en dos av konestat alfa om 50 E/kg hade totalt 18 av 20 barn koncentrationer av funktionell C1-
INH som var > 70 % av normalvérdet (den lagre grdnsen av normalintervallet) vid 5 minuter och 2-4
timmar efter tidpunkten for administrering. Det aritmetiska medelvérdet for funktionell C1-INH Cpax
for det forsta anfallet var 123 % av normalvérdet (intervall 62 % till 168 %) och AUCo.3 var 171 % av
normalvérdet (intervall 95 % till 244 %).

En PK-modell for population visar att en dos pa 50 E/kg kommer att ge koncentrationer av funktionell
C1-INH som &r > 70 % av normalvérdet hos 96,0 % av barn i dldern 2 till < 13 ar och hos 90,5 % av
barn i dldern 2 till <5 ar.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Prekliniska uppgifter baserade pa studier avseende sékerhetsfarmakologi, endostoxicitet, tvaveckors
subkronisk toxicitet och lokal tolerans utforda i olika djurarter, inklusive rattor, hundar, kaniner och
cynomolgusapor, visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Ingen gentoxisk eller karcinogen
potential forvéntas.



Embryofetala studier pa ratta och kanin: dagliga enstaka doser av vehikel eller

625 E/kg/administrering av konestat alfa administrerades intravendst till parade rattor och kaniner. |
studien med rattor férekom inga foster med missbildningar varken i konestat alfa-gruppen eller i
kontrollgruppen. I en embryotoxicitetsstudie med kaniner observerades en 6kning av incidensen av
kardiella kdrlmissbildningar hos fostren (1,12 % i behandlingsgruppen jamfért med 0,03 % hos
historiska kontroller) hos djur som fick konestat alfa.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Sackaros

Natriumcitrat (E331)

Citronsyra

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

43r.

Férdigberedd I6sning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats under 48 timmar mellan 5 °C and 25 °C. Ur
mikrobiologisk synpunkt bor lakemedlet anvandas omedelbart. Om lakemedlet inte anvénds
omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsbetingelser fore anvandning. Normalt

ska forvaringstiden inte vara langre dn 24 timmar vid 2-8 °C om inte beredningen har gjorts under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

2100 enheter konestat alfa pulver i en 25 ml injektionsflaska (typ 1-glas) med propp (silikonerat
klorbutylgummi) och aluminiumlock (aluminium och férgad plast).
Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Varje injektionsflaska med Ruconest ar avsedd fér engangsbruk.
Aseptisk teknik ska anvédndas for beredning, sammanslagning och blandning av Idsningarna.

Beredning
Varje injektionsflaska med Ruconest (2100 E) ska spaddas med 14 ml vatten for injektionsvétskor.

Vatten for injektionsvatskor ska tillsattas langsamt for att undvika kraftig inverkan pa pulvret och
sedan blandas varsamt for att minimera skumbildning i l6sningen. Fardigberedd 16sning innehaller
150 E/ml konestat alfa och &r klar och farglos.



Den fardigberedda l6sningen i varje injektionsflaska ska inspekteras visuellt. Inga partiklar och ingen
missfargning ska férekomma. Lésningar med partiklar eller missfargning ska inte anvandas.
Lakemedlet ska anvandas omedelbart (se avsnitt 6.3).

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/641/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 28-10-2010

Datum for den senaste fornyelsen: 18-09-2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldakemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu/.




1. LAKEMEDLETS NAMN

Ruconest 2100 enheter pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Injektionsflaska med pulver
En injektionsflaska innehaller 2100 enheter konestat alfa, motsvarande 2100 enheter per 14 ml efter
beredning, eller en koncentration av 150 enheter/ml.

Konestat alfa ar en rekombinant analog till human C1-esterasinhibitor (rhC1-INH) som framstalls med
hjélp av rekombinant DNA-teknik i mjélken hos transgena kaniner.

En enhet konestat alfa-aktivitet definieras som motsvarigheten till den C1-esterashdmmande aktivitet
som finns i 1 ml poolad normal plasma.

Hjélpdmne med ké&nd effekt:
Varje injektionsflaska med pulver innehaller ungefar 19,5 mg natrium.
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vétska till injektionsvatska, Idsning.
Vitt till benvitt pulver.

Vatskan &r klar och farglos.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ruconest &r indicerat vid behandling av akuta anfall av angio6dem hos vuxna, ungdomar och barn (2
ar och aldre) med hereditéart angioodem (HAE) som beror pa brist pa C1-esterasinhibitor.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Ruconest ska inledas under véagledning och dvervakning av lakare med erfarenhet av
diagnos och behandling av hereditart angioddem.

Dosering hos vuxna, tonaringar och barn fran 2 ar.
Kroppsvikt upp till 84 kg

- Enintravends injektion med 50 E/kg kroppsvikt.

Kroppsvikt 84 kg eller mer
- Enintravends injektion med 4200 E (2 injektionsflaskor).

| de flesta fall racker en dos av Ruconest for att behandla ett akut anfall av angioddem.
Vid otillréckligt kliniskt svar kan ytterligare en dos (50 E/kg kroppsvikt upp till 4200 E) administreras
(se avsnitt 5.1).

- Hos vuxna och ungdomar kan en ytterligare dos administreras om tillracklig respons inte
observerats hos patienten efter 120 minuter.

- Hos barn kan en ytterligare dos administreras om tillracklig respons inte observerats hos patienten
efter 60 minuter
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Hogst tva doser ska ges inom 24 timmar.

Dosberékning
Bestam patientens kroppsvikt.

Kroppsvikt upp till 84 kg

- For patienter med kroppsvikt upp till 84 kg berdknas den volym som ska administreras med
nedanstaende formel:

Volym att _ kroppsvikt (kg) x 50 (E/kg) _ kroppsvikt (kg)
administrera (ml) - 150 (E/ml) - 3

Kroppsvikt 84 kg eller mer

- For patienter med kroppsvikt 84 kg eller mer ar den volym som ska administreras 28 ml,
motsvarande 4200 E (2 injektionsflaskor).

Pediatrisk population

Ruconest kan anvandas till pediatriska patienter (2 ar och aldre) med samma dosering som for vuxna
(50 E/kg kroppsvikt).

Sakerhet och effekt for Ruconest for barn yngre an 2 ar har inte faststallts. Det finns inga kliniska data
tillgdngliga

Aldre (>65 ar)

Informationen om patienter Gver 65 ars alder ar begransad.
Det finns ingen anledning till att patienter 6ver 65 ars alder skulle svara annorlunda pa Ruconest.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion eftersom konestat alfa inte utsondras
via njurarna.

Nedsatt leverfunktion

Klinisk erfarenhet av Ruconest saknas for patienter med nedsatt leverfunktion. Nedsatt leverfunktion
kan forlanga plasmahalveringstiden for konestat alfa, men detta bedéms inte ge anledning till kliniska
betankligheter. Ingen rekommendation om dosjustering kan goras.

Administreringssatt

For intravends anvandning.

Ruconest maste administreras av sjukvardspersonal tills patienten (eller vardaren), efter lamplig
utbildning och i samrad med hélso- och sjukvardspersonalen, klarar av sjalvadministrering.
Anvisningar om beredning av lékemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Korrekt volym fardigberedd 16sning ska administreras som en langsam intravends injektion under ca
5 minuter.

4.3 Kontraindikationer

o Ké&nd eller misstankt allergi mot kaniner (se avsnitt 4.4)
o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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Konestat alfa erhalls fran mjélk fran transgena kaniner och innehaller spar av kaninprotein. Innan
behandling med Ruconest inleds ska patienterna utfragas om tidigare exponering for kaniner samt
tecken och symtom som tyder pa en allergisk reaktion.

Overkanslighetsreaktioner kan inte uteslutas och kan ha symtom som liknar anfall av angio6dem.

Alla patienter maste dvervakas noga och observeras noga under och efter hela administreringsperioden
med avseende pa symtom pa 6verkanslighet. Patienter ska informeras om tidiga tecken pa
overkanslighetsreaktioner, t. ex. nasselutslag, generell urtikaria, tranghetskénsla i bréstet, vasande
andning, hypotoni och anafylaxi. Om dessa symtom upptréder efter administrering ska patienten
kontakta lakare.

Vid anafylaktiska reaktioner eller anafylaktisk chock ska akutvard ges.

Korsreaktivitet mellan komjolk och kaninmjolk anses osannolik, men majligheten till sadan
korsreaktivitet hos en patient med kliniska tecken pa komjolksallergi kan inte uteslutas. Patienten bor
overvakas for tecken och symtom pa 6verkanslighetsreaktioner till f6ljd av administrering med
Ruconest.

Tromboemboliska h&ndelser

Allvarliga arteriella och ventsa tromboemboliska (TE) héndelser har rapporterats vid den
rekommenderade dosen av plasmaderiverade C1-esterash&mmare hos patienter med kénda riskfaktorer
(t.ex. kvarliggande katetrar, tidigare trombos i anamnesen, underliggande aderforkalkning, anvandning
av orala preventivmedel eller vissa androgener, sjuklig fetma, immobilitet). Patienter med k&nda
riskfaktorer bor évervakas noggrant.

Natrium
Varje injektionsflaska Ruconest innehaller 19,5 mg natrium. Detta bor beaktas av patienter som
ordinerats natriumfattig kost.

Behandling i hemmet och sjélvadministrering

Det finns begrénsade data om anvandningen av detta lakemedel vid behandling i hemmet eller vid
sjalvadministrering. Potentiella risker i samband med behandling i hemmet ar relaterade till sjalva
administreringen liksom till hanteringen av biverkningar, sarskilt 6verkanslighet. Beslutet att utfora
behandling i hemmet for en enskild patient ska fattas av den behandlande lakaren, som maste
sakerstalla att tillracklig utbildning erhalls och att anvandningen utvarderas med vissa intervall.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

I den vetenskapliga litteraturen beskrivs interaktion mellan tPA (tissue-type plasminogen activator)
och C1-INH-innehallande lakemedel. Ruconest ska inte administreras samtidigt med tPA.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och amning

Erfarenhet saknas av anvandning av Ruconest hos gravida och ammande kvinnor.

I en djurstudie observerades reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Ruconest
rekommenderas inte under graviditet eller amning om inte behandlande lakare bedémer att nyttan
uppvager de mojliga riskerna.

Fertilitet
Inga data finns tillgangliga om effekten av Ruconest pa manlig eller kvinnlig fertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
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Utifran kand farmakologi och biverkningsprofil forvantas Ruconest inte ha ndgon effekt pa formagan
att framfora fordon och anvénda maskiner. Huvudvark, svindel och yrsel har dock rapporterats efter
anvandning av Ruconest, vilket kan aven upptrada som en féljd av ett anfall av HAE. Patienter bor
uppmanas att inte framféra fordon eller anvanda maskiner om de har huvudvérk, svindel eller yrsel.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Ett fall av 6verkanslighet observerades i kliniska studier med Ruconest. lllamaende &r den vanligast
férekommande biverkningen som har observerats efter behandling med Ruconest.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningar som rapporterats i samband med Ruconest vid behandling av akuta HAE-attacker
erhallna fran kliniska studier och produktbevakning efter godkannande for forsaljning visas i tabellen
nedan. | kliniska studier var incidensen av biverkningar likartad for alla dosgrupper och ¢kade inte vid

upprepad administreringar.

Frekvensen av biverkningar som listas nedan definieras enligt féljande konvention:

Mycket vanliga (>1/10)
Vanliga (> 1/100, <1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)
Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Organsystemklass Biverkning Frekvens
Huvudvark Mindre vanliga

Centrala och perifera Svindel Mindre vanliga

nervsystemet Hypoestesi Mindre vanliga
Yrsel Mindre vanliga

Oron och balansorgan

Svullnad av ytterdrat

Mindre vanliga

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Halsirritation

Mindre vanliga

Magtarmkanalen

Illamaende

Vanliga

Diarré

Mindre vanliga

Obehag i buken

Mindre vanliga

Oral parestesi

Mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad

Urtikaria

Mindre vanliga

Immunsystemsjukdomar

Anafylaxi*

Mindre vanliga

Overkanslighetsreaktioner*

Ingen kénd

*Ytterligare information finns i avsnitt 4.4

Pediatrisk population

I det kliniska utvecklingsprogrammet behandlades 37 barn och ungdomar (i aldern 5 till 17 ar) med
HAE for 124 anfall av angio6dem. Biverkningarnas frekvens, typ och allvarlighetsgrad hos barn och

ungdomar liknade dem som férekom hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9  Overdosering

Kliniska uppgifter om éverdosering saknas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Andra hematologiska medel, lakemedel som anvands vid hereditért
angioddem, ATC-kod: BO6ACO4.

Plasmaproteinet C1-INH &r huvudregulatorn for aktivering av kontakt- och komplementsystemen in
vivo. HAE-patienter har en heterozygot brist pa plasmaproteinet C1-INH. Som en foljd av denna brist
kan dessa patienter drabbas av en okontrollerad aktivering av kontakt- och komplementsystemen, med
bildning av inflammatoriska mediatorer. Detta manifesterar sig kliniskt som akuta anfall av
angiotdem.

Konestat alfa, en rekombinant human komplementkomponent 1 (C1)-esterasinhibitor (rhC1-INH), ar
en analog till human C1-INH och erhalls fran mjolken fran kaniner som uttrycker den gen som kodar
for human C1-INH. Aminosyrasekvensen i konestat alfa &r identisk med den hos endogen C1-INH.

C1-INH hammar flera proteaser (malproteaser) i kontakt- och komplementsystemen. Effekten av
konestat alfa pa foljande malproteaser har bestamts in vitro: aktiverat C1s, kallikrein, faktor Xlla och
faktor Xla. Inhibitionskinetiken befanns vara jamforbar med den som observeras fér plasmaderiverad
human C1-INH.

Komplementkomponenten (proteinet) C4 ar ett substrat for aktiverat C1s. Patienter med HAE har laga
halter av C4 i blodet. Nar det géller plasmaderiverad C1-INH uppvisar de farmakodynamiska
effekterna av konestat alfa pa C4 en dosberoende aterstallning av komplementhomeostas hos HAE-
patienter vid en C1-INH-aktivitetsniva i plasma overstigande 0,7 E/ml, vilket ar normalintervallets
undre grans. Hos HAE-patienter 6kar Ruconest vid dosen 50 E/kg plasmaaktiviteten av C1-INH till
over 0,7 E/ml i ca 2 timmar (se avsnitt 5.2).

Ruconests effekt och sakerhet for behandling av akuta anfall av angioddem hos vuxna och ungdomar
med HAE har utvarderats i tva dubbelblindade, randomiserade, placebokontrollerade studier och fyra
oppna kliniska studier. De doser som utvérderades i de kliniska studierna varierade fran en
injektionsflaska med 2100 E (motsvarande 18-40 E/kg) till 50 och 100 E/kg. Ruconests effekt for
behandling av akuta anfall av angioédem pavisades genom signifikant kortare tid till begynnande
symtomlindring och tid till symtomminimering samt fa fall av behandlingssvikt. Tabellen nedan visar
resultaten (priméara och sekundara endpoints) for de bada randomiserade kontrollerade provningarna:

Tid (minuter) till begynnande Tid (minuter) till
Studie Behandling symtomlindring symtomminimering
median (95 % median (95 %
konfidensintervall) konfidensintervall)
C11205RCT 100 E/kg 68 (62, 132) 245 (125, 270)
n=13 p = 0,001 p = 0,04
50 E/kg 122 (72, 136) 247 (243, 484)
n=12 p < 0,001
Saltldsning 258 (240, 495) 1101 (970, 1494)
n=13
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C1 1304 RCT 100 E/kg 62 (40, 75) 480 (243, 723)
n=16 p = 0,003 p = 0,005
Saltlosning 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)
n=16

Resultaten fran de 6ppna studierna 6verensstamde med resultaten ovan och stodjer upprepad
anvandning av Ruconest for behandling av efterféljande anfall av angio6dem.

| de randomiserade kontrollerade prévningarna uppnadde 39 av 41 patienter (95 %) behandlade med
Ruconest begynnande symtomlindring inom fyra timmar. | en 6ppen studie uppnadde 146 av 151
anfall (97 %) behandlade med en dos av 50 E/kg begynnande symtomlindring inom fyra timmar.
Ytterligare en dos pa 50 E/kg administrerades vid 17 av de 168 (10 %) anfallen.

Pediatrisk population

Barn

| en 6ppen studie med 20 barn med HAE (i aldern 5 till 14 ar) uppnaddes begynnande symtomlindring
inom 4 timmar vid 64 av 67 anfall (96 %) som behandlades med en enda dos av 50 E/kg. Ytterligare
en dos med 50 E/kg administrerades for 3 av 73 anfall (4 %).

Ungdomar
Tio HAE-patienter i aldern 13 till 17 ar behandlades med 50 E/kg for 27 akuta anfall av angioodem
och 7 HAE-patienter i aldern 16 till 17 ar behandlades med 2100 E for 24 akuta anfall av angioodem.

Effekt- och sakerhetsresultaten hos barn och ungdomar éverensstaimde med dem hos vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Inga formella distributionsstudier har utforts. Distributionsvolymen for konestat alfa var ca 3 liter,
vilket ar jamforbart med plasmavolymen.

Metabolism och eliminering

Enligt data fran djurforsok elimineras konestat alfa fran blodcirkulationen av levern via
receptormedierad endocytos foljd av fullstdndig hydrolys/nedbrytning.

Efter administrering av Ruconest (50 E/kg) till asymtomatiska HAE-patienter observerades ett Cmax-
vérde pa 1,36 E/ml. Halveringstiden for konestat alfa var ca 2 timmar.

Utséndring
Ingen utsondring foreligger, eftersom konestat alfa elimineras fran blodcirkulationen via

receptormedierad endocytos f6ljd av fullstdndig hydrolys/nedbrytning i levern.

Pediatrisk population

Barn

Efter en dos av konestat alfa om 50 E/kg hade totalt 18 av 20 barn koncentrationer av funktionell C1-
INH som var > 70 % av normalvérdet (den lagre grdnsen av normalintervallet) vid 5 minuter och 2-4
timmar efter tidpunkten for administrering. Det aritmetiska medelvérdet for funktionell C1-INH Cpax
for det forsta anfallet var 123 % av normalvérdet (intervall 62 % till 168 %) och AUCo.3 var 171 % av
normalvérdet (intervall 95 % till 244 %).

En PK-modell for population visar att en dos pa 50 E/kg kommer att ge koncentrationer av funktionell
C1-INH som ar > 70 % av normalvérdet hos 96,0 % av barn i aldern 2 till < 13 &r och hos 90,5 % av
barn i dldern 2 till <5 ar.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

15



Prekliniska uppgifter baserade pa studier avseende sékerhetsfarmakologi, endostoxicitet, tvaveckors
subkronisk toxicitet och lokal tolerans utforda i olika djurarter, inklusive rattor, hundar, kaniner och
cynomolgusapor, visade inte nagra sérskilda risker for manniska. Ingen gentoxisk eller karcinogen
potential forvéntas.

Embryofetala studier pa ratta och kanin: dagliga enstaka doser av vehikel eller

625 E/kg/administrering av konestat alfa administrerades intravendst till parade rattor och kaniner. |
studien med rattor férekom inga foster med missbildningar varken i konestat alfa-gruppen eller i
kontrollgruppen. I en embryotoxicitetsstudie med kaniner observerades en 6kning av incidensen av
kardiella kdrlmissbildningar hos fostren (1,12 % i behandlingsgruppen jamfort med 0,03 % hos
historiska kontroller) hos djur som fick konestat alfa.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpadmnen
Injektionsflaska med pulver:

Sackaros

Natriumcitrat (E331)
Citronsyra

Injektionsflaska med vétska:
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3  Hallbarhet

43r.

Fardigberedd 16sning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats under 48 timmar mellan 5 °C and 25 °C. Ur
mikrobiologisk synpunkt bor lakemedlet anvandas omedelbart. Om lakemedlet inte anvands
omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsbetingelser fére anvandning. Normalt
ska forvaringstiden inte vara langre an 24 timmar vid 2-8 °C om inte beredningen har gjorts under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Injektionsflaska med pulver:
Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Injektionsflaska med vatska:
Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska med pulver: 2100 enheter konestat alfa pulver i en injektionsflaska (typ 1-glas) med
propp (silikonerat klorbutylgummi) och aluminiumlock (aluminium och fargad plast).
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Injektionsflaska med vétska: 20 ml vatten for injektionsvétskor i en injektionsflaska (typ 1-glas) med
propp (silikonerat klorbutylgummi) och aluminiumlock (aluminium och fargad plast).

Varje administreringskit innehaller:

- linjektionsflaska med pulver

- 1linjektionsflaska med vétska

- 2 adaptrar for injektionsflaska

- 1spruta

- linfusionsset med 35 cm slang och 25 G nal
- 2 spritkompresser

- 1 steril non-woven kompress

- 1 plaster

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Forberedelse och hantering

Varje injektionsflaska med Ruconest ar endast avsedd for engangsbruk.

Ruconest ar avsett for intravends administrering efter beredning med vatten for injektionsvétskor.
Aseptisk teknik ska anvandas for beredning, sammanslagning och blandning av I6sningarna.

Beredning
1. Varje injektionsflaska med Ruconest (2100 E) ska spadas med 14 ml vatska.

2. Desinficera gummipropparna pa injektionsflaskorna med pulver och véatska och sétt pa en
adapter for injektionsflaska pa varje injektionsflaska med pulver och vatska tills den klickar fast
pa injektionsflaskans hals.

3. Anslut sprutan till adaptern pa injektionsflaskan med vatska och vrid medurs tills den lases fast.
Dra upp 14 ml vatska. Lossa sprutan fran adaptern genom att vrida moturs och kassera
injektionsflaskan tillsammans med adaptern.

4. Anslut sprutan med vatska till adaptern pa injektionsflaskan med pulver och vrid medurs tills
den lases fast. Vatskan ska tillsattas langsamt for att undvika kraftig inverkan pa pulvret och
blandas varsamt for att minimera skumbildning i 16sningen. Lat sprutan sitta kvar pa adaptern.
Upprepa steg 3 och 4 om du behover bereda ytterligare en l6sning (da kravs ytterligare ett kit).

5. Den fardigberedda losningen innehaller 150 E/ml konestat alfa och &r en klar, farglds 16sning.
Den fardigberedda l6sningen i varje injektionsflaska ska inspekteras visuellt. Inga partiklar och
ingen missfargning ska forekomma. Losningar med partiklar eller missfargning ska inte
anvandas. Sma mangder skum ar acceptabelt. Lakemedlet ska anvandas omedelbart (se avsnitt
6.3).

Administrering

1. Dra upp erforderlig mangd av den beredda I6sningen. Overskrid aldrig 14 ml per spruta. Lossa
sprutan (sprutorna) genom att vrida moturs och kassera injektionsflaskan tillsammans med
adaptern.

2. Anslut infusionssetet till sprutan och vrid medurs tills det lases fast. Hall sprutan med spetsen
uppat och tryck forsiktigt pa kolven for att fylla infusionssetet med losningen.

3. Desinficera injektionsstallet med en spritkompress. Ta bort nalskyddet fran nalen pa
infusionssetet och for forsiktigt in nalen i venen.

4. Kontrollera att det atsnérande forbandet har lossats. Injicera varsamt losningen i venen —
injicera under cirka 5 minuter.

5. Om tva sprutor ar forberedda: vik slangen for att forhindra bakatflode, skruva loss den tomma
sprutan fran infusionssetet (moturs) och ersatt den omedelbart med den andra sprutan. Injicera
varsamt l6sningen fran den andra sprutan.

Kassering
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Kassera pa ett sékert satt det anvanda infusionssetet med nal, oanvand losning, sprutan och den tomma
injektionsflaskan i en lamplig behallare for medicinskt avfall eftersom dessa produkter kan skada
andra om de inte kasseras pé ratt stt. Ateranvand inte utrustning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/641/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 28-10-2010

Datum for den senaste fornyelsen: 18-09-2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA I
TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA)
AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR
FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Sanofi Winthrop Industrie
Route d'Avignon

Aramon 30390

Frankrike

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nederlanderna

B. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGAVILLKOR OCH KRAYV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska séakerhetsrapporter (PSUR)
Kraven for att lamna in PSUR for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver referensdatum for

unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och eventuella
uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande

Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska Iamnas in
o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten
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nér riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innan produkten lanseras i respektive medlemsland, ska innehavaren av godkannandet for forsaljning
komma 6verens med den nationella behoriga myndigheten om innehallet i och formatet for
utbildningsmaterialet.

Innehavaren av godkéannandet for forsaljning ska se till att all halso- och sjukvardspersonal som
forvéntas forskriva Ruconest forses med ett utbildningspaket vid lansering.

Utbildningspaketet ska innehalla:

Produktresumé och bipacksedel for Ruconest.
Utbildningsmaterial for halso- och sjukvardspersonal.
Utbildningsmaterial for icke halso- och sjukvardspersonal.
Dagbok som ska ges till patienter innan de far Ruconest.

Exemplar av patientkort som ska ges till patienter innan de far Ruconest.

Utbildningsmaterialet for halso- och sjukvardspersonal ska innehalla information om féljande viktiga

punkter:

Behandling med Ruconest ska inledas under véagledning och dvervakning av ldkare med
erfarenhet av diagnos och behandling av hereditért angioddem.

Patienter som behandlas med Ruconest ska 6vervakas under administreringen med avseende pa
kliniska tecken och symtom pa 6verkanslighet. Akutvard ska kunna ges omedelbart vid
anafylaktiska reaktioner eller anafylaktisk chock.

Ruconest erhalls fran mjolk fran transgena kaniner och innehaller spar av vardrelaterade
fororeningar i form av kaninproteiner (HRI, Host Related Impurities).

Ruconest &r kontraindicerat for patienter med kand eller missténkt allergi mot kaniner.

Patienter med kliniska tecken pa komjélksallergi kan ha antikroppar som korsreagerar med
kaninproteinerna i Ruconest.

Behovet av att informera patienterna om de tidiga tecknen pa 6verkanslighetsreaktioner, bland
annat nasselutslag, generell urtikaria, tranghetskansla i bréstet, vasande andning, hypotoni och
anafylaxi, och att de ska tala om for sin ldkare om dessa symtom upptréder.

Risken for immunkomplexmedierad typ I11-6verkanslighetsreaktion pa grund av bildning av
antikroppar mot vérdrelaterade fororeningar (HRI, Host Related Impurities). Information om det
immunogenicitetstestprogram for detektion av dessa antikroppar for att félja upp misstankt
komplexmedierad sjukdom samt om forfarandet for blodprovstagning och sdndning av prover
till foretagets centrallaboratorium. Denna testning ska géras kostnadsfritt.

Risken for bildning av anti-C1-INH-antikroppar och den dédrmed forenade risken for bildning av
neutraliserande antikroppar. Information om det immunogenicitetstestprogram for dessa
antikroppar som foretaget tillhandahaller for uppféljning av misstankt upptradande av
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neutraliserande antikroppar och information om forfarandet for blodprovstagning och sandning
av prover till foretagets centrallaboratorium. Denna testning ska goras kostnadsfritt.

o Det finns begransade data om anvandningen av detta lakemedel i hemmet eller for
sjalvadministrering.

o Beslutet om behandling i hemmet for en enskild patient ska fattas av den behandlande l&karen.
o Anvéndning av Ruconest &r endast godkand for akuta attacker av hereditéart angioddem.

o Det ar lakarens ansvar att se till att patienten eller vardaren far anvisningar och utbildning i
administrering utanfor kliniken.

o Utbildningen ska innehalla foljande delar:

- Forsiktighet vid forvaring

- Dosberékning och indikation (dvs. endast akuta HAE-attacker)

- Forberedelse av en dos Ruconest (50 E/kg upp till 4 200 E) genom beredning av en eller tva
injektionsflaskor

- Metod for beredning av var och en av injektionsflaskorna med pulver

- Teknik for intravends injektion

- Végledning om anvéandning av en andra dos av Ruconest

- Anvisning om att omedelbart soka lakare vid oférmaga att fa venos atkomst, vid brist pa
effekt, i handelse av en biverkning inklusive dverkanslighet eller efter sjdlvadministrering av
Ruconest for en akut HAE-attack i larynx

- Anvisning om hantering av mojliga lakemedelsreaktioner inklusive en akut
Overkénslighetsreaktion

- Information om behovet av att féra dagbok for att dokumentera alla behandlingar som
administreras i hemmet och att ta med den till varje besok. Registrerad information ska
innefatta:
- Datum och tidpunkt for behandling
- Batchnummer och dos
- Svar pa behandling
- Eventuella biverkningar

° Det ar lakarens ansvar att verifiera att alla nddvandiga fardigheter har uppnatts av icke halso-
och sjukvardspersonal och att Ruconest kan administreras pa ett sakert och effektivt séatt utanfor
en halso- och sjukvardsmiljo.

° Forekomsten av ett register efter marknadsforing i vilket hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att skriva in patienter.

Utbildningsmaterialet for icke hélso- och sjukvardspersonal ska innehdlla information om féljande
viktiga punkter:

. Det finns begransade data om anvéandningen av detta lakemedel i hemmet eller for
sjalvadministrering.

o For vissa patienter kan lakaren bestdimma att Ruconest kan administreras utanfor en klinisk
miljo av icke halso- och sjukvardspersonal sasom en familjemedlem eller genom
sjalvadministrering.

o Anvandning av Ruconest ar endast godkénd for akuta attacker av hereditart angioddem.

o Nodvandiga fardigheter maste uppnas av icke hélso- och sjukvardspersonal innan Ruconest kan
administreras pa ett sakert och effektivt satt utanfor kliniken.
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En l&kare ska ge utbildning i foljande delar:

Forsiktighet vid forvaring

Dosberakning och indikation (dvs. endast akuta HAE-attacker)

Forberedelse av en dos Ruconest (50 E/kg upp till 4 200 E) genom beredning av en eller tva
injektionsflaskor

Metod for beredning av varje injektionsflaska med pulver

Teknik for intravends injektion

Metod och hastighet vid administrering av en dos Ruconest

Vagledning om anvandning av en andra dos av Ruconest

Anvisning om att omedelbart uppsoka ldkare om det ej gar att komma at venen, vid brist pa
effekt, i handelse av en biverkning inklusive dverkénslighet eller efter sjalvadministrering av
Ruconest for en akut HAE-attack i larynx

Information om nddvandigheten av att fora dagbok for att dokumentera alla behandlingar
som administreras i hemmet och att ta med den till varje besok. Insamlad information ska
innefatta:

- Datum och tidpunkt for behandling

- Batchnummer och dos

- Svar pa behandling

- Eventuella biverkningar

Patientdagboken ska innehalla féljande viktiga uppgifter:

Datum och tidpunkt for behandling
Batchnummer och dos

Svar pa behandlingen

Eventuella biverkningar

Patientkortet ska innehélla féljande viktiga uppgifter:

Att patienten far Ruconest som behandling mot anfall av ett akut hereditart angioodem.

Att Ruconest erhalls fran mjolk fran transgena kaniner och innehaller spar av kaninprotein.
Vikten av att 6vervaka kliniska tecken och symtom pa dverkanslighet och att patienten
omedelbart ska uppsoka sjukvard om sadana symtom upptrader under eller efter administrering
av Ruconest.

Uppgift om att patienten ska bara med sig kortet och alltid visa det fér hédlso- och
sjukvardspersonal som behandlar dem vid akuta anfall av hereditart angioodem.
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BILAGA Il1

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ruconest 2100 Enheter pulver till injektionsvétska, 16sning
konestat alfa

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 2100 E konestat alfa, motsvarande 2100 E/14 ml efter beredning, eller
en koncentration av 150 E/ml.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpdmnen:
Sackaros,
Natriumcitrat (E331),
Citronsyra.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvétska, l6sning.
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
For intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/641/001

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Ruconest

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ADMINISTRERINGSKIT YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ruconest 2100 Enheter pulver och vétska till injektionsvétska, 13sning
konestat alfa

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med pulver innehéller 2100 E konestat alfa, motsvarande 2100 E/14 ml efter
beredning, eller en koncentration av 150 E/ml.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpdmnen:
Sackaros,
Natriumcitrat (E331),
Citronsyra.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till injektionsvatska, Idsning.
Ett administreringskit innehaller:

1 injektionsflaska med pulver
1 injektionsflaska med vatska
2 adaptrar for injektionsflaska
1 spruta

1 infusionsset med nal

2 spritkompresser

1 steril nonwoven-kompress
1 plaster

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
For intravends anvandning.
For engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan med pulver i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/641/002

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Ruconest

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONEL L STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC:
SN:
NN:



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ADMINISTRERINGSKIT KARTONG FOR INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ruconest 2100 Enheter pulver till injektionsvatska, 16sning
konestat alfa

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 2100 E konestat alfa, motsvarande 2100 E/14 ml efter beredning, eller
en koncentration av 150 E/ml.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpdmnen:
Sackaros,
Natriumcitrat (E331),
Citronsyra.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvétska, l6sning.
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
For intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 25 °C.
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Forvara injektionsflaskan i originalforpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/641/002

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Ruconest

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA MED PULVER

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ruconest 2100 Enheter pulver till injektionsvatska, 16sning
konestat alfa
For i.v. anvandning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2100 E konestat alfa.
Efter beredning med 14 ml vatten for injektionsvatskor innehaller 16sningen 150 E konestat alfa per
ml.

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA MED VATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatska for Ruconest
Vatten for injektionsvatskor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

20 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedeln: Information till patienten

Ruconest 2100 enheter pulver till injektionsvéatska, l16sning
konestat alfa

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta géller aven eventuella biverkningar som inte
nadmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Ruconest ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander Ruconest
Hur du anvander Ruconest

Eventuella biverkningar

Hur Ruconest ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

ok wnhE

1. Vad Ruconest ar och vad det anvands for

Ruconest innehaller konestat alfa som aktiv substans. Konestat alfa ar en rekombinant (ej framstallt
fran blod) form av human C1-inhibitor (rhC1-INH).

Ruconest ar avsett att anvandas av vuxna, ungdomar och barn (i aldern 2 ar och &ldre) med en sallsynt
arftlig blodsjukdom, hereditart angioodem (HAE). HAE-patienter har brist pa C1-inhibitorprotein i
blodet. Detta kan leda till aterkommande anfall med svullnad, magsmaérta, andningssvarigheter och
andra symtom.

Ruconest ges for att atgarda bristen pa C1-inhibitor och lindra symtomen vid akuta anfall av hereditart
angiotdem (HAE).

2. Vad du behdver veta innan du anvander Ruconest

Anvand inte Ruconest

o om du &r eller tror att du &r allergisk mot kaniner

. om du &r allergisk mot konestat alfa eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du anvénder Ruconest.

Om du upplever allergiska reaktioner, t.ex. nasselutslag, hudutslag, klada, yrsel, vasande andning,
andningssvarigheter eller om tungan svullnar upp efter att du har fatt Ruconest ska du soka vard akut
sd att dina allergiska symtom kan behandlas omedelbart.

Innan du pabdrjar behandling med Ruconest &r det viktigt att du berattar for din lakare om du har eller
har haft problem med blodproppar (trombotiska handelser). Om sa &r fallet kommer du att 6vervakas
noga.

Overkénslighetsreaktioner kan inte uteslutas och kan ha symtom som liknar anfall av angioddem.
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Barn och ungdomar

Ruconest ska inte ges till barn under 2 ar. Ruconest har inte studerats hos barn yngre &n 5 ar. Lakaren
avgor om det ar lampligt att behandla ditt barn med Ruconest. Ytterligare 6vervakning av ditt barn for
symtom pa allergiska reaktioner under och efter administrering kravs.

Andra lakemedel och Ruconest

Tala om for l&kare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tnkas ta andra
lakemedel.

Om du far tPA (tissue-type plasminogen activator) som akut behandling mot blodproppsbildning ska
du inte samtidigt behandlas med Ruconest.

Graviditet och amning
Ruconest rekommenderas inte under graviditet och amning.
Om du planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du anvander detta lakemedel.

Karformaga och anvandning av maskiner

Kor inte bil och anvéand inte verktyg eller maskiner om du kénner dig yr eller har huvudvérk efter att
ha fatt Ruconest.

Ruconest innehaller natrium (19,5 mg per injektionsflaska)

Detta bor beaktas av patienter som ordinerats natriumfattig kost.

3. Hur du anvander Ruconest

Behandling med Ruconest ska inledas av en lakare som ar specialiserad pa diagnos och behandling av
hereditart angioddem.

Ruconest ges direkt i en ven under ca 5 minuter av en ldkare eller sjukskéterska. Dosen (upp till tva
injektionsflaskor) berédknas efter din vikt.

Oftast racker en dos, men ytterligare en dos kan behdvas. Din lakare kan besluta att en ytterligare dos
ska administreras om dina symtom inte férbattrats efter 120 minuter (for vuxna och ungdomar) eller
efter 60 minuter (for barn). Hogst tva doser ska ges inom 24 timmar.

Anvandaranvisningen beskrivs tydligt i lakarens information och ar bifogade.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller sjukskéterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Om dina symtom forvarras och/eller om du far hudutslag, stickningar i huden eller svart att andas eller
om ansiktet eller tungan svaller upp ska du soka vard omedelbart. Dessa symtom kan tyda pa att du
har blivit allergisk mot Ruconest.

Ruconest kan orsaka vissa biverkningar:
Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare
. Illamaende

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare
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Buksmarta, diarré

Pirrande eller stickande kansla eller domningskénsla i munnen
Huvudvark, yrsel

Minskad kansel i huden eller armar eller ben

Halsirritation

Nésselutslag

Svullnad i 6ronen eller omradet runt 6ronen

Allergisk chock

Har rapporterats: férekommer hos ett oként antal anvéndare
Overkanslighetsreaktioner

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta géller aven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Ruconest ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa injektionsflaskans etikett efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Innan Ruconest kan ges maste det l6sas i vatten for injektionsvétskor. Detta gors av sjukvardspersonal.
Efter beredning av lakemedlet, bér det anvandas omedelbart.
Anvand inte detta lakemedel om I6sningen ar missfargad eller innehaller partiklar.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen ar konestat alfa. En injektionsflaska innehaller 2100 enheter konestat alfa,
motsvarande 2100 enheter per 14 ml efter beredning, eller en koncentration av 150 enheter/ml.

Ovriga innehallsamnen ar sackaros, natriumcitrat (E331) och citronsyra.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ruconest levereras i en injektionsflaska av glas som innehaller ett vitt till benvitt pulver till
injektionsvatska, 16sning. Nar pulvret har 16sts i vatten for injektionsvatskor ar 16sningen klar och
farglos.

Ruconest levereras i en kartong som innehaller en injektionsflaska med pulver.

Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godk&nnande for forséljning:
Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Nederlanderna
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Tillverkare:

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nederlanderna

Denna bipacksedel andrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

DOSERING OCH ADMINISTRERINGSSATT

Dosering

Kroppsvikt upp till 84 kg

- Enintravends injektion med 50 E/kg kroppsvikt.
Kroppsvikt 84 kg eller mer

- Enintravenos injektion med 4200 E (tva injektionsflaskor).

| de flesta fall racker en dos av Ruconest for att behandla ett akut anfall av angioddem.
Vid otillrackligt kliniskt svar kan ytterligare en dos (50 E/kg kroppsvikt upp till 4200 E) administreras.
Hogst tva doser ska ges inom 24 timmar.

Dosberékning
Bestam patientens kroppsvikt.

Kroppsvikt upp till 84 kg

- For patienter med kroppsvikt upp till 84 kg berdknas den volym som ska administreras med
nedanstaende formel:

Volym att _ kroppsvikt (kqg) x 50 (E/kg) _ kroppsvikt (kq)
administrera (ml) B 150 (E/ml) B 3

Kroppsvikt 84 kg eller mer
- For patienter med kroppsvikt 84 kg eller mer &r den volym som ska administreras 28 ml,

motsvarande 4200 E (2 injektionsflaskor).
Spéd varje injektionsflaska med 14 ml vatten for injektionsvétskor (se avsnittet om beredning nedan).
Den fardigberedda I6sningen i varje injektionsflaska innehaller 2100 E konestat alfa vid
koncentrationen 150 E/ml.
Korrekt volym fardigberedd I6sning ska administreras som en langsam intravends injektion under ca
5 minuter.

SARSKILD FORSIKTIGHET VID DESTRUKTION OCH ANNAN HANTERING
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Varje injektionsflaska med Ruconest ar avsedd for engangsbruk.
Aseptisk teknik ska anvéndas for beredning, ssmmanslagning och blandning av Idsningarna.

Beredning

Varje injektionsflaska med Ruconest (2100 E) ska spadas med 14 ml vatten for injektionsvétskor.
Vatten for injektionsvatskor ska tillsattas langsamt for att undvika kraftig inverkan pa pulvret och
sedan blandas varsamt for att minimera skumbildning i 16sningen. Den fardigberedda I6sningen i varje
injektionsflaska innehaller 2100 E konestat alfa vid koncentrationen 150 E/ml. Losningen &r klar och
farglos.

Den féardigberedda l6sningen i varje injektionsflaska ska inspekteras visuellt. Inga partiklar och ingen
missfargning ska forekomma. Losningar med partiklar eller missfargning ska kasseras. Nar lakemedlet
har spatts med vatten ska det anvandas omedelbart.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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Bipacksedeln: Information till patienten

Ruconest 2100 enheter pulver och véatska till injektionsvéatska, l16sning
konestat alfa

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta géller aven eventuella biverkningar som inte
namns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Ruconest ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander Ruconest
Hur du anvénder Ruconest

Eventuella biverkningar

Hur Ruconest ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar
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1. Vad Ruconest ar och vad det anvands for

Ruconest innehaller konestat alfa som aktiv substans. Konestat alfa ar en rekombinant (ej framstallt
fran blod) form av human C1-inhibitor (rhC1-INH).

Ruconest ar avsett att anvandas av vuxna, ungdomar och barn (i aldern 2 ar och aldre) med en sallsynt
arftlig blodsjukdom, hereditart angioddem (HAE). HAE-patienter har brist pa C1-inhibitorprotein i
blodet. Detta kan leda till &terkommande anfall med svullnad, magsmarta, andningssvarigheter och
andra symtom.

Ruconest ges for att atgarda bristen pa C1-inhibitor och lindra symtomen vid akuta anfall av hereditart
angioddem (HAE).

2. Vad du behdver veta innan du anvander Ruconest

Anvand inte Ruconest
o om du ar eller tror att du ar allergisk mot kaniner.

o om du &r allergisk mot konestat alfa eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du anvénder Ruconest.

Om du upplever allergiska reaktioner, t.ex. nasselutslag, hudutslag, klada, yrsel, vasande andning,
andningssvarigheter eller om tungan svullnar upp efter att du har fatt Ruconest ska du soka vard akut
sd att dina allergiska symtom kan behandlas omedelbart.

Innan du pabdrjar behandling med Ruconest ar det viktigt att du berattar for din lakare om du har eller
har haft problem med blodproppar (trombotiska handelser). Om sa ar fallet kommer du att 6vervakas
noga.

Overkinslighetsreaktioner kan inte uteslutas och kan ha symtom som liknar anfall av angioddem.
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Barn och ungdomar

Ruconest ska inte ges till barn under 2 &r. Ruconest har inte studerats hos barn yngre an 5 ar. Lakaren
avgor om det ar lampligt att behandla ditt barn med Ruconest. Ytterligare 6vervakning av ditt barn for
symtom pa allergiska reaktioner under och efter administrering kravs.

Andra lakemedel och Ruconest

Tala om for l&kare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tnkas ta andra
lakemedel.

Om du far tPA (tissue-type plasminogen activator) som akut behandling mot blodproppsbildning ska
du inte samtidigt behandlas med Ruconest.

Graviditet och amning
Ruconest rekommenderas inte under graviditet och amning.
Om du planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du anvéander detta lakemedel.

Karformaga och anvandning av maskiner
Kor inte bil och anvénd inte verktyg eller maskiner om du kanner dig yr eller har huvudvark efter att
ha fatt Ruconest.

Ruconest innehaller natrium (19,5 mg per injektionsflaska)
Detta bor beaktas av patienter som ordinerats natriumfattig kost.

3. Hur du anvander Ruconest

Behandling med Ruconest ska inledas av en lakare som &r specialiserad pa diagnos och behandling av
hereditart angioddem.

Ruconest maste ges av en lakare eller sjukskaterska tills du eller din vardare har fatt tillracklig
utbildning i hur Ruconest ska anvédndas och klarar av att injicera lakemedlet.

Anvand alltid detta lakemedel exakt enligt beskrivningen i denna bipacksedel eller enligt anvisningar
fran lakare eller sjukskoterska. Radfraga lakare eller sjukskdterska om du ar osaker.

Ruconest ges i en ven under cirka 5 minuter. Dosen berdknas efter din kroppsvikt.

Oftast racker en dos. En ytterligare dos kan administreras om dina symtom inte forbattrats efter 120
minuter (for vuxna och ungdomar) eller efter 60 minuter (for barn). Hogst tva doser, beraknade enligt
steg 7, ska ges inom 24 timmar.

Du eller din vardare far inte injicera Ruconest forran lakare eller sjukskdterska har gett tillrackliga
anvisningar och lamplig utbildning i hur 1akemedlet ska anvéandas.

Bruksanvisning
Ruconest far inte blandas eller ges tillsammans med andra lakemedel eller I6sningar. Nedan beskrivs
hur Ruconest-1dsningen ska beredas och ges.

Innan du borjar

o Kontrollera att kittet &r komplett och innehaller alla komponenter som anges i avsnitt 6 i den har
bipacksedeln.

o Forutom Kittet behovs foljande:
- ett atsnorande forband
- tejp for att fasta nalen

o Inspektera injektionsflaskor och dvriga komponenter.

42



- alla injektionsflaskor maste vara forslutna med plastlock och aluminiumlock och far inte ha
synliga skador, t.ex. sprickor i glaset.
- kontrollera utgangsdatumet. Anvand aldrig kitkomponenter efter utgangsdatumet som anges
pa den stora ytterkartongen.
Inom en och samma kitlada kan olika komponenter ha olika utgangsdatum. Utgangsdatumet pa
ytterkartongen aterger datumet foér komponenten med den kortaste hallbarhetstiden.
o Lat antalet injektionsflaskor med pulver och vitska som behdvs enligt steg 1 rumstempereras.

Férbereda l6sning
Steg 1: Rengoring och andra krav
o Tvétta handerna noga.
o Placera injektionsflaskorna med pulver och vatska pa en plan och ren yta.
- kroppsvikt 42 kg eller mindre: 1 injektionsflaska med pulver och 1 injektionsflaska med
vétska
- kroppsvikt 6ver 42 kg: 2 injektionsflaskor med pulver och 2 injektionsflaskor med vétska
o Placera adaptrarna for injektionsflaskor pa arbetsytan. Ta inte av adapterforpackningen.
- 2 adaptrar om det behovs 1 injektionsflaska med pulver och 1 injektionsflaska med vétska
- 4 adaptrar om det behovs 2 injektionsflaskor med pulver och 2 injektionsflaskor med vétska
. Placera sprutan (sprutorna) pa arbetsytan. Ta inte av sprutforpackningen.
- 1 spruta om det behovs 1 injektionsflaska med pulver och 1 injektionsflaska med vétska
- 2 sprutor om det behdvs 2 injektionsflaskor med pulver och 2 injektionsflaskor med vatska.

Steg 2: Desinficera propparna pa injektionsflaskorna

° Ta av plastlocken fran injektionsflaskorna med pulver och vétska.

. Anvand en spritkompress for att desinficera propparna pa injektionsflaskorna och vanta i minst
30 sekunder tills propparna har torkat.

. Efter desinficering ska du inte réra vid propparna med fingrarna eller med nagot annat.

Steg 3: Montera adaptrarna pa injektionsflaskorna

. Ta en forpackad adapter i ena handen och ta av locket. Adaptern ska vara kvar i
plastférpackningen.

. Tryck fast adaptern pa en injektionsflaska med pulver samtidigt som du penetrerar proppen, tills
adaptern klickar fast pa injektionsflaskans hals.
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o Lat forpackningen sitta kvar pa adaptern tills du ansluter sprutan i steg 4 och 5.

o Upprepa ovanstaende steg for monteringen av en adapter pa injektionsflaskan med viatska. Alla
adaptrar som medfoljer kittet &r identiska.

o Om du behover anvénda ytterligare en injektionsflaska med pulver och en med vatska upprepar
du ovanstaende steg.

Steg 4: Dra upp vatska
o Ta ut en steril spruta ur dess forpackning.
. Ta av forpackningen fran adaptern pa injektionsflaskan med vétska.

7

o Hall i adaptern med ena handen. Med den andra handen ansluter du sprutan och sékrar den
genom att vrida den medurs tills det tar emot.

Y. S

o Vand hela enheten — injektionsflaskan med vétska, adaptern och sprutan — upp och ned. Hall
enheten vertikalt medan du langsamt drar upp 14 ml vétska.
Om det syns luftbubblor ska du minimera dem sa langt som mojligt genom att knacka forsiktigt
pa sprutan och anbringa ett latt tryck genom att trycka in kolven i sprutan. Fortsatt att fylla
sprutan med 14 ml vatska.
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75 14 ml|

Lossa sprutan fran adaptern genom att vrida den moturs.

\\\\

Lamna kvar resten av vatskan i injektionsflaskan och kassera injektionsflaskan.
Placera sprutan pa arbetsytan men lat inte sprutspetsen vidrora ytan eller nagot annat foremal.

Steg 5: Tillsétt vatska till pulvret och uppldsning

Ta av forpackningen fran adaptern pa injektionsflaskan med pulver.

Ta sprutan med vétska som du forberedde i steg 4.

Hall i adaptern med ena handen och anslut sprutan. Sakra sprutan genom att vrida den medurs
tills det tar emot.

For att minimera skumbildning, spruta in vétskan langsamt, i en enda rorelse, i injektionsflaskan

med pulver.
)
7 1
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Lamna kvar sprutan pa adaptern och snurra injektionsflaskan forsiktigt i ungefar en halv minut.
Skaka inte. Efter snurrandet later du injektionsflaskan sta pa arbetytan under nagra minuter tills
I6sningen &r klar. Om det fortfarande finns oupplost pulver kvar upprepas proceduren.
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o Upprepa steg 4 och 5 om du behéver bereda ytterligare en Idsning.

Steg 6: Kontrollera fardigberedda l6sningar

o Kontrollera att pulvret i injektionsflaskan (-flaskorna) &r helt upplést och att kolven ar helt
nedtryckt i sprutan.

o Nér pulvret ar upplést ska 16sningen vara klar och farglos.

o Anvand inte den fardigberedda lsningen om den &r grumlig, innehaller partiklar eller har andrat
farg. Informera halso- och sjukvardspersonal om detta hander. Sma mangder skum ar
acceptabelt.

Steg 7: Dra upp fardigberedd lsning
o Berdkna hur manga milliliter fardigberedd l6sning som ska injiceras.

Kroppsvikt Milliliter fardigberedd I6sning som ska injiceras
under 84 kg Kroppsvikt i kg delat med tre
84 kg eller mer 28 ml

o Dra upp volymen av fardigberedd I6sning medan du haller sprutan vertikalt. Om du har
forberett:
- en injektionsflaska med lésning drar du upp den beraknade volymen
- tvainjektionsflaskor och din kroppsvikt &r under 84 kg drar du pa liknande satt upp:
a) 14 ml fran den forsta injektionsflaskan
b) fran den andra injektionsflaskan drar du upp skillnaden mellan din berdknade volym
och de 14 millilitrarna fran den andra injektionsflaskan
- tva injektionsflaskor och din kroppsvikt ar 84 kg eller mer drar du upp 14 ml fran varje
injektionsflaska i varje spruta.
Om det syns luftbubblor ska du minimera dem sa langt mojligt genom att knacka forsiktigt pa
sprutan och skapa ett latt tryck genom att trycka in kolven i sprutan. Fortsétt att fylla sprutan
med den volym som behdvs.
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o Overskrid aldrig volymen 14 ml per spruta.

o Lossa sprutan (sprutorna) genom att vrida den (dem) moturs och kassera injektionsflaskan (-
flaskorna) tillsammans med adaptern.

o Placera sprutan (sprutorna) pa arbetsytan men Iat inte sprutspetsen vidrora ytan eller nagot annat
foremal.

Steg 8: Kontrollera fardigberedda sprutor
o Kontrollera igen att volymen i sprutan (sprutorna) som du forberedde i steg 7 &r korrekt.

Administrering i en ven

Det &r mycket viktigt att den fardigberedda l6sningen injiceras direkt i en ven och inte i en artér eller i
omgivande véavnad.

Injicera Ruconest-losningen omedelbart efter beredning, helst medan du sitter ned.

Steg 9: Erforderliga komponenter
o Kontrollera att alla erforderliga komponenter finns pa arbetsytan:
- Leller 2 sprutor med fardigberedd I6sning
- linfusionsset med 25 G-nal
- 1 spritkompress
- 1 steril nonwoven-kompress
- 1 plaster
- 1 atsndrande forband
- 1 tejpbit for att fasta nalen

Steg 10: Forbered infusionssetet

. Ta av skruvlocket fran anden av infusionssetet. Det ar anden utan nal.

. Hall i denna dnde med ena handen, anslut sprutspetsanden och sakra genom att vrida medurs
tills det tar emot.

o Hall i sprutan med spetsen uppat. Tryck forsiktigt pa sprutkolven for att fylla infusionssetet
noggrant med den fardigberedda l6sningen.

o Kontrollera att det inte finns nagon luft i sprutan, infusionsslangen eller nalen.
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Steg 11: Forbered injektionsstallet
° Placera det atsndrande forbandet ovanfor injektionsstéllet — helst mitt pa Gverarmen. Dra at for
att komprimera venen. Forstark detta genom att knyta handen.
o Kann med andra handen efter en lamplig ven.
o Desinficera injektionsstallet noga med en spritkompress och lat huden torka.
—

Steg 12: Administrera den fardigberedda losningen
. Ta av nalskyddet.
. Stick forsiktigt in nalen pa infusionssetet, med sa liten vinkel som mojligt, i venen.

. Sakra nalen med en bit tejp, cirka 7 cm Iang, 6ver vingarna pa nalen.

o Dra forsiktigt tillbaka sprutkolven nagot tills du ser att blod dras upp i slangen, for att forsakra
dig om att nalen ligger i venen.

. Slapp efter pa det atsndrande forbandet.

o Om det inte finns nagot blod i slangen drar du ut nalen, upprepar alla steg fran borjan av steg 11
och flyttar nalen.

. Om det finns blod injicerar du forsiktigt I6sningen i venen, sa som visas pa bilden. Injicera
under cirka 5 minuter.

o Om du har forberett tva sprutor:
- vik slangen nara kopplingen pa infusionssetet for att forhindra bakatflode.
- skruva loss den tomma sprutan fran infusionssetet och ersatt den omedelbart med den andra

sprutan.
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- vik tillbaka slangen och injicera forsiktigt denna I6sning pa samma sétt som den forsta
sprutan.

Steg 13: Efter administrering
o Ta forsiktigt bort tejpen som sakrar nalen och dra ut nalen ur venen.

° Sa snart du har dragit ut ndlen ska du trycka den sterila kompressen mot injektionsstallet i
nagra minuter for att reducera blodning.

. Sedan satter du plaster pa injektionsstallet.

o Vik ned den gula skyddshéattan dver nalen.

o Kassera pa ett sakert sétt det anvanda infusionssetet med nal, oanvand l6sning, sprutan och den
tomma injektionsflaskan i en lamplig behallare for medicinskt avfall eftersom dessa material
kan skada andra om de inte kasseras pé ratt satt. Ateranvénd inte utrustning.

Steg 14: Dokumentera administreringen

Registrera (t.ex. i din dagbok):

o datum och tid fér administreringen

. batchnumret som star pa etiketten pa injektionsflaskan med pulver.

Om du har anvant for stor mangd av Ruconest
Kontakta lakare eller ndrmaste sjukhus om detta hander.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Om dina symtom forvérras och/eller om du far hudutslag, stickningar i huden eller svart att andas eller
om ansiktet eller tungan svaller upp ska du soka vard omedelbart. Dessa symtom kan tyda pa att du
har blivit allergisk mot Ruconest.

Ruconest kan orsaka vissa biverkningar:
Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare
. Illamaende

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare
Buksmérta, diarré

Pirrande eller stickande kénsla eller domningskénsla i munnen
Huvudvark, yrsel

Minskad kénsel i huden eller i armar eller ben

Halsirritation

Nésselutslag

Svullnad i 6ronen eller omradet runt Gronen
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o Allergisk chock

Har rapporterats: forekommer hos ett oként antal anvandare
e  Overkanslighetsreaktioner

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta géller aven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Ruconest ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa injektionsflaskans etikett efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Foérvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan med pulver i dess kartong. Ljuskansligt.

Innan Ruconest kan ges maste pulvret l6sas i vatskan som medféljer i forpackningen (se avsnitt 3).
Efter beredning av lakemedlet, bér det anvandas omedelbart.

Anvand inte detta lakemedel om du efter upplésningen av pulvret ser att 16sningen ar missfargad eller
innehaller partiklar. Sma mangder skum ar acceptabelt.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Injektionsflaska med pulver:

° Den aktiva substansen ar konestat alfa. En injektionsflaska med pulver innehaller 2100 enheter
konestat alfa, motsvarande 2100 enheter per 14 ml efter beredning, eller en koncentration av
150 enheter/ml.

o Ovriga innehallsamnen i pulvret &r sackaros, natriumcitrat (E331) och citronsyra.

Injektionsflaska med vatska:
o Innehallséamnet i vatskan ar vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ruconest levereras i en injektionsflaska av glas som innehaller ett vitt till benvitt pulver till
injektionsvatska, lsning tillsammans med en injektionsflaska av glas som innehaller en Klar, farglos
vatska for att 16sa upp pulvret. Nar pulvret har 16sts i vatten for injektionsvatskor ar 16sningen klar och
farglos.

Ruconest levereras som ett administreringskit i en kartong som innehaller:
- 1linjektionsflaska med 2 100 E pulver
- 1injektionsflaska med 20 ml vétska
- 2 adaptrar for injektionsflaska
- 1spruta
- linfusionsset med 35 cm slang och 25 G nal
- 2 spritkompresser
- 1 steril nonwoven-kompress
- 1 plaster
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Innehavare av godkannande for férsaljning och tillverkare

Innehavare av godké&nnande for forsaljning:
Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Nederlanderna

Tillverkare:

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nederlanderna

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

DOSERING OCH ADMINISTRERINGSSATT

Dosering

Kroppsvikt upp till 84 kg

- Enintravends injektion med 50 E/kg kroppsvikt.
Kroppsvikt 84 kg eller mer

- Enintravends injektion med 4200 E (tva injektionsflaskor).

| de flesta fall racker en dos av Ruconest for att behandla ett akut anfall av angioddem.
Vid otillréckligt kliniskt svar kan ytterligare en dos (50 E/kg kroppsvikt upp till 4200 E) administreras.
Hogst tva doser ska ges inom 24 timmar.

Dosberékning
Bestdm patientens kroppsvikt.

Kroppsvikt upp till 84 kg

- For patienter med kroppsvikt upp till 84 kg berdknas den volym som ska administreras med
nedanstaende formel:

Volym att _ kroppsvikt (kg) x 50 (E/kq) _ kroppsvikt (kq)
administrera (ml) B 150 (E/ml) B 3

Kroppsvikt 84 kg eller mer

- For patienter med kroppsvikt 84 kg eller mer &r den volym som ska administreras 28 ml,
motsvarande 4200 E (2 injektionsflaskor).

Spad varje injektionsflaska med 14 ml vatten for injektionsvétskor (se avsnittet om beredning nedan).
Den fardigberedda I6sningen i varje injektionsflaska innehaller 2100 E konestat alfa vid
koncentrationen 150 E/ml.

Korrekt volym fardigberedd 16sning ska administreras som en langsam intravends injektion under
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ca 5 minuter.

SARSKILD FORSIKTIGHET VID DESTRUKTION OCH ANNAN HANTERING

Beredning och hantering

Varje injektionsflaska med Ruconest ar endast avsedd for engangsbruk.

Ruconest &r avsett for intraventds administrering efter beredning med vatten for injektionsvétskor.
Aseptisk teknik ska anvéndas for beredning, sammanslagning och blandning av lIdsningarna.

Beredning
1. Varje injektionsflaska med Ruconest (2 100 E) ska spadas med 14 ml vatten for

injektionsvatskor.

2. Desinficera gummipropparna pa injektionsflaskorna med pulver och vatska och tryck en adapter
for injektionsflaska pa varje injektionsflaska med pulver och vétska tills den klickar fast pa
injektionsflaskans hals.

3. Anslut sprutan till adaptern pa injektionsflaskan med vatska och vrid medurs tills den lases fast.
Dra upp 14 ml vatska. Lossa sprutan fran adaptern genom att vrida moturs. Upprepa detta steg
om du maste bereda tva injektionsflaskor med pulver.

4, Anslut en spruta med vatska till adaptern pa injektionsflaskan med pulver och vrid medurs tills
den Iases fast. Vatten for injektionsvatskor ska tillsattas langsamt for att undvika kraftig
inverkan pa pulvret och blandas varsamt for att minimera skumbildning i I6sningen. Lat sprutan
sitta kvar pa adaptern. Upprepa detta steg om du behover bereda ytterligare en injektionsflaska
med pulver.

5. Den fardigberedda losningen innehaller 150 E/ml och ar en Klar, farglos 16sning. Den
fardigberedda l6sningen i varje injektionsflaska ska inspekteras visuellt. Inga partiklar och
ingen missfargning ska forekomma. Losningar med partiklar eller missfargning ska inte
anvandas. Sma mangder skum ar acceptabelt. Lakemedlet ska anvandas omedelbart.

Administrering

1. Dra upp erforderlig méngd av den fardigberedda losningen. Overskrid aldrig 14 ml per spruta.
Lossa sprutan (sprutorna) genom att vrida moturs och kassera injektionsflaskan (-flaskorna)
tillsammans med adaptern.

2. Anslut infusionssetet till sprutan och vrid medurs tills det lases fast. Hall sprutan med spetsen
uppat och tryck forsiktigt pa kolven for att fylla infusionssetet med losningen.

3. Desinficera injektionsstallet med en spritkompress. Ta bort nalskyddet fran nalen pa
infusionssetet och for forsiktigt in nalen i venen.

4. Kontrollera att det atsnorande forbandet har lossats. Injicera varsamt l6sningen i venen —
injicera under cirka 5 minuter.

5. Om tva sprutor &r forberedda: vik slangen for att forhindra bakatflode, skruva loss den tomma
sprutan fran infusionssetet (moturs) och ersatt den omedelbart med den andra sprutan. Injicera
varsamt I6sningen fran den andra sprutan.

Kassering
Kassera pa ett sakert satt det anvanda infusionssetet med nal, oanvand losning, sprutan och den tomma

injektionsflaskan i en lamplig behallare for medicinskt avfall eftersom dessa produkter kan skada
andra om de inte kasseras pé ratt satt. Ateranvand inte utrustning.
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