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Pred predepsdnim a poddnim pfipravku RUCONEST® je nutné prostudovat Souhrn udaijti o pripravku.
Aktudlné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho tUstavu pro kontrolu léciv v sekci Databaze 1€kl na adrese
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

Pro pfipravek RUCONEST® (konestat alfa) byl zaveden postmarketingovy registr, do kterého by méli byt pacienti zarazeni. Dalsi
informace ziskate zaslanim e-mailu na adresu medinfo.cz@pharming.com.

Shrnuti

RUCONEST® (konestat alfa), rekombinantni lidsky inhibitor C1 esterazy
(rhC1-INH), pochézi z mléka transgennich kralikd exprimujicich gen

kodujici lidsky C1-INH. Jako u jinyich intravenézné podavanych bilkovinnych
pripravkli nelze vyloucit hypersenzitivni reakce a pred zahdjenim léchy
pripravkem RUCONEST® nebo v pfipadé, Ze jsou po podani pifipravku

RUCONEST® pozorovany alergické reakce ¢ nedostatecnd klinickd odpovéd,
je nutné provést nékolik opatieni.

Jedna se o nasledujici opatieni:
i. Pfed zahdjenim Iécby pfipravkem RUCONEST® musi anamnéza viech

pacientii obsahovat zhodnoceni, zda pacient nevykazuje zndmky a
pfiznaky alergie na kraliky. Je mozné, Ze na alergii v rané fézi Zivota si
pacient nevzpomene nebo si své alergie na kralici srst neni védom. Lékar
musi poloZit nlezité otazky, aby zjistil, zda pacient nemiZe alergii na
kralici srst mit. Takové otdzky mohou zahrnovat:

a. Byl/a jste v minulosti v kontaktu s kréliky?

b. Zaznamenal/a jste pfi kontaktu s kréliky svédéni, vyrazku, kychani,
svédéni nosu nebo rymu, Cervené nebo svédici oci, kadel, dusnost
nebo sipani nebo vam jinym zpdsobem nebylo dobie?

Pokud je odpovéd'na druhou otdzku kladna, je nutné zvézit alternativni
1écbu nekraliciho pivodu.

. Je dilezité, aby osettujici lékaF pacienty diikladné obezndmil s pfiznaky

hypersenzitivity nebo alergie (kopfivka, generalizovana kopfivka, pocit
tize na hrudi, sipani, hypotenze a anafylaxe) a ujistil se, Ze si pacienti
uvédomuji zdvaznost téchto pfiznak a v pipadé jejich objeveni Iékare
okamyZité kontaktuji.

.Upozornéni na to, Ze je nutné okamzité hlésit jakékoli alergické reakce

na kréliky, je nutné pacientim pravidelné opakovat.

iv. Pokud je pacientlim predepsan piipravek Ruconest® 2100 jednotek
prasek pro injekéni roztok, je potfeba jim dat Kartu pacienta a
piibalovou informaci o pfipravku.

v. Pokud je pacientiim predepsdan pfipravek Ruconest® 2100 jednotek
prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok, je potfeba jim dét za tcelem
bezpecného pouzivani v domdcim prostfedi Kartu pacienta, pfibalovou
informaci o piipravku, Denik pro pacienty a Kontrolni seznam pro
pacienty.

V pfipadé vazné hypersenzitivity/nezédoucich imunologickych reaki
po podani pripravku RUCONEST® musi tuto skutecnost Iékafi hldsit
prostrednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich dcinkd:

Jakékoli podezieni na zdvazny nebo neocekavany nezadouci tcinek
a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi lécenych osob musi byt hlaseno
Statnimu tstavu pro kontrolu Iéciv.

Podrobnosti o hlaSeni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni istav pro kontrolu léciv, odbor
farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, email:
farmakovigilance@sukl.cz.

RUCONEST® je biologicky lécivy pripravek, v pfipadé hladeni
nezddouciho Gcinku je tfeba doplnit i pfesny obchodni ndzev a €islo 3arze.
Nézev LP a Cislo Sarze musi byt jasné vyznaceno v pacientové dokumentaci.

Tato informace miZe byt také hlasena spole¢nosti Pharming Group N.V.
prostrednictvim e-mailu safety.cz@pharming.com.
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Uvod

LéCivou ldtkou v pfipravku RUCONEST® je rekombinantni lidsky C1 inhibitor
(rhC1-INH) (konestat alfa). Sekvence aminokyselin rekombinantni formy
je identickd se sekvenci endogenniho lidského C1-INH. RUCONEST®

je vytvéten v krdlicich burikdch prsnich Zlaz a purifikovan z mléka
transgennich krélikd exprimujicich gen kddujici C1-INH. Ackoli byl proces
purifikace navrZen tak, aby v maximalni mozné mife eliminoval necistoty
pochdzejici z hostitelského organismu (HRI) s pivodem v kralicim mléku,
pripravek RUCONEST® obsahuje stopy krélicich bilkovin.

Rekombinantni bilkovinné piipravky jako RUCONEST® mohou vyvolat
protilatky proti rekombinantni bilkoviné a jejimu endogennimu protéjsku i
proti nedistotdm pochdzejicim z hostitelského organismu (HRI).

Jako u jinych intravendzné podavanych bilkovinnych pfipravki nelze
vyloucit hypersenzitivni reakce. Pfed zahdjenim lécby pfipravkem
RUCONEST® je nutné u pacientd zjistit, zda netrpi prokdzanou alergii

na kraliky nebo podezienim na ni. V takovém pfipadé je nutné zvazit
alternativni léchu nekréliciho pdvodu. Pacienti musi byt dikladné
monitorovani a peclivé sledovani, zda nevykazuji pfiznaky hypersenzitivity
béhem a ihned po podavani pfipravku. V pfipadé anafylaktickych reakci
nebo Soku je nutné poskytnout rychlou lékaFskou pomoc.

Lécbu pripravkem RUCONEST® je nutné zahdjit pod dohledem Iékare, ktery
mé s diagndzou a léchou vrozeného angioedému zkuenosti, a musi byt
poddvéna zdravotnickym pracovnikem.

Moznym reakcim imunitniho systému souvisejicim s pfipravkem
RUCONEST® se vénuiji tfi kapitoly:

1. Hypersenzitivita typu | (okamZita nebo anafylaktickd reakce),

2. Neutralizujici protilatky (zpdsobi sniZeni Gcinnosti),

3. Hypersenzitivita typu Il (hypersenzitivita zplisobend imunokomplexy).

Kazda z téchto kapitol se vénuje:

«mechanizmiim zapojenym v téchto reakcich,

- faktdim a poznatk(im dokladajicim riziko,

« testim, kterych Ize vyuzit k prevenci takovychto reakci, nebo testim,
které jsou k dispozici pro vy3etfeni pfihod, u nichz existuje podezfeni na
imunologicky zaklad,

« léché a jejim dlsledkiim.

1T HYPERSENZITIVITATYPU |

(okamzita nebo anafylakticka reakce)

Mechanizmus:

Hypersenzitivita typu | se miZe projevovat jako kopfivka, zanét spojivek,

rinitida, dusnost nebo $ok a je zprostfedkovana IgE protildtkami.

Hypersenzitivitu typu | mlze byt obtizné odlisit od vrozeného angioedému.

IgE protilétky jsou indukovany pfedchozim vystavenim se antigenim

stejnym nebo podobnym tém, které reakci spustily. Napfiklad:

« Pacienti alergicti na kraliky mohou mit preexistujici IgE protilatky,
které mohou reagovat na stopy neistot kralici bilkoviny v pfipravku
RUCONEST®.

« PrestoZe se zkfizend reaktivita mezi kravskym mlékem a kralicim
mlékem nepovazuje za pravdépodobnou, moznost takovéto zkfizené
reaktivity u pacienta, jenz mé priikaz klinické alergie na kravské mléko,
nelze vyloucit a pacient musi byt po podani pifipravku RUCONEST®
sledovan pro mozné znamky a pfiznaky hypersenzitivity.

Fakta:

V rdmci programu klinické studie pfipravku RUCONEST® se u jednoho
zdravého dobrovolnika po prvnim podani pfipravku RUCONEST® projevila
hypersenzitivni reakce typu I. U tohoto subjektu nebyla odhalena
preexistujici alergie na kraliky. Mezitim bylo v klinickych studiich

s pripravkem RUCONEST® podéno vice nez 1500 dévek 268 subjektiim bez
dalSich hlaeni vdzné hypersenzitivity/anafylaktickych reakdi.

Anamnéza:

Z dlivodu rizika moznych alergickych reaki je pripravek RUCONEST®
kontraindikovan u pacient(i se zndmou nebo predpokladanou alergii na
kréliky a proto:

« Pred zahéjenim |échy pfipravkem RUCONEST® je nutné vyhodnotit
minulost a aktudIni anamnézu v3ech pacienti a zaméfit se na zndmou
alergii na kraliky nebo podezieni na ni.

Lécba:

U pacientd Iécenych pripravkem RUCONEST® je potfeba sledovat, zda
béhem a ihned po podévéni pfipravku nevykazuji klinické znamky a
priznaky hypersenzitivity.

V pfipadé anafylaktickych reakci nebo Soku je nutné poskytnout rychlou
Iékafskou pomoc.

Je diile7ité pacienty obeznémit s casnymi zndmkami hypersenzitivnich
reakci, mezi které patfi kopfivka, generalizovana kopfivka, pocit tize na
hrudi, duSnost, hypotenze a anafylaxe, a poucit je, Ze pokud se néktery z
téchto pifiznak objevi, musi okamZité upozornit svého Iékare.

Pacientlim je nutné opakované pfipominat, aby hlasili jakékoli alergické
reakce na kraliky (napf. pfi nejblizsi navstévé oetfujiciho lékare).

Je také diilezité vysvétlit pacientovi rozdil mezi zachvatem vrozeného
angioedému a hypersenzitivni reakci.

Pokud existuje podezfeni na hypersenzitivitu typu | na pfipravek
RUCONEST® nebo se objevi pfiznaky alergie, pacienti musi okamyzité
ukondit [écbu pripravkem RUCONEST®. Je nutné zvaZit jiné moznosti lécby
nekrdliciho piivodu.



2 NEUTRALIZUJICI PROTILATKY

(zpusobi snizeni u¢innosti)

Mechanizmus:

Vznik neutralizujicich protilatek proti C1-INH mdZe snizit hladiny funk¢niho

(1-INH a zpdisobit nizkou klinickou odpovéd (niZe jsou uvedena kritéria,
ktera mohou vést kimunologickému testovani). Pokud by se protilatky
vézaly na endogenni C1-INH, byl by klinicky stav srovnatelny se stavem
ziskaného angioedému (AAE), coz je vzécné onemocnéni obvykle
zplsobené pritomnosti neutralizujicich protilatek proti endogennimu
C1-INH, vytvofenych lymfomem nebo spojenych s autoimunitnim
onemocnénim.

Preexpozicni vzorky (n=691
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Fakta:

Béhem klinické studie byly odebrany vzorky plazmy pfed i po podani
piipravku. Pfitomnost protilatek proti C1-INH ve vzorcich plazmy byla
provéfena pouZzitim 6 rznych analyz ELISA (Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assays — imunoanalyza s vizanym enzymem na imunosorbent), s
jejichz pomoci byly zjistény IgM, 1gG a IgA protildtky proti pdC1-INH a proti
rhC1-INH (vysledky IgG protilatek jsou uvedeny na obrazku nize).

Poexpozi¢ni vzorky (n=492)

Po 1. podéni 2. 3. 4, 15 =6.

Na obrdzku jsou uvedeny pocty IgG protildtek proti rhC1-INH u pacientd s vrozenym angioedémem pied 1. poddnim rhC1-INH a po poddni rhC1-INH. Vodorovnd

Cervend cdra predstavuje hranicni droveri analyzy ELISA. Posledni sloupec je souhrnem vsech poexpozi¢nich vzorku od subjektd, ktefi dostali mezi 6 az 26 poddnimi

pfipravku.

Vzorky plazmy s hodnotami presahujicimi hranicni droven byly testovany na neutralizujici protilétky proti C1-INH. Vysledky jsou shrnuty nasledovné:

« Nebyly pozorovény zddné trvalé protilatkové odpovédi na pdC1-INH ani na rhC1-INH.

« Nebyly nalezeny Z4dné neutralizujici protilatky proti C1-INH.

Testy:

Klinické podezieni na neutralizujici protildtky miize mit pocatek v nizké

klinické odpovédi:

(a) Vpripadé dvou po sobé jdoucich akutnich zdchvati angioedému u
pacientii s vrozenym angioedémem, ktefi dfive reagovali na lécbu
piipravkem RUCONEST® o velikosti davky 50 j./kg; nutnost dvou davek
piiipravku RUCONEST®, aby byl zachvat lécen.

A/NEBO

(b) V piipadé dvou po sobé jdoucich akutnich zachvat{ angioedému u
pacientti s vrozenym angioedémem, kteff drive reagovali na léchu
piipravkem RUCONEST® o velikosti davky 50 j./kg; Zédnd reakce na
[é¢bu pripravkem RUCONEST® béhem 4 hodin navzdory adekvatnimu
davkovéni 50j./kg.

Prvnim doporucovanym diagnostickym krokem je zméfeni aktivity
funkéniho C1-INH 15 minut po infuzi davky o velikosti 50 j./kg piipravku
RUCONEST®. Koncentrace > 0,7 j./ml vyluCuje pfitomnost klinicky
vyznamnych neutralizujicich protilatek.

Spolecnost Pharming Technologies B.V. poskytuje pfistup k programu
imunologickych laboratornich vy3eteni pro sledovéni vzniku podezelych
neutralizujicich protilatek. Tato vy3etieni budou poskytnuta zdarma. Tento

V pripadé dvou po sobé jdoucich zachvat:
« potfeba>50j./kg NEBO
« Zadnd reakce po dobu 4 hodin

program by mél byt zvdZen u pacientd s vrozenym angioedémem, ktefi
spliiuji kritéria (a) nebo (b) uvedend vyse a u kterych funkéni C1-INH 15
minut po infuzi ddvky o velikosti 50 j./kg pfipravku RUCONEST® nedosahl
hodnoty > 0,7 j./ml (viz vy3e):

0 testovaci soupravu miizete pozadat odeslanim e-mailu na adresu:
medinfo.cz@pharming.com.

Odbér vzorku plazmy a postupy expedice jsou podrobné popsany v
DODATKU A.

Vzorky budou testovany podle ndsledujiciho algoritmu:

« Testy ELISA odhaluji pfitomnost IgG a IgM protilatek proti rhC1-INH.
Tyto testy jsou zaloZeny na vazéni téchto protilatek na imobilizovany
rhC1-INH.

« Pokud budou vysledné hodnoty nékterého z testli na protilatky proti
rhC1-INH pifesahovat hrani¢ni drovef, bude proveden potvrzujici test
odchylky, aby bylo mozné rozlisit specifické a nespecifické odpovédi.

« Pokud budou specifické protilatky potvrzeny, bude prostfednictvim

analyzy neutralizacnich protilatek testovdna schopnost téchto protilatek

neutralizovat funkcni pdC1-INH.

UplInd strategie testovani podezielych neutralizacnich protilétek je shrmuta
V rozpisu nize.

Funkéni C1-INH
15 minut po infuzi

= Neutralizujici protilatky
<0,7j/ml nejsou predpokladany.

)

< hranice

[ lgG a IgM protilatky proti rhC1-INH

> hranice

)

negativni

[ Analyza odchylky

pozitivni Jsou pritomny vazajici,
nikoli neutralizujici protilatky.”

AR

14

[ Test na neutralizujici protilatky

“Tyto protilatky mohou zvysit clearance rh(1-INH

negativni -



Lécha:

Klinicky obraz a moznosti échy pacientd s neutralizujicimi protildtkami
by byly jako u pacienti se ziskanym angioedémem (AAE). Akutni zdchvaty
ziskaného angioedému obvykle vyZaduji vyssi davky C1-INH nez zachvaty
vrozeného angioedému. Podani C1-INH je moZnou lé¢bou v pripadé Zivot

3 HYPERSENZITIVITATYPU Il
(hypersenzitivita zplisobena

Mechanizmus:

Tvorba protilatek proti C1-INH nebo proti neistotém pochdzejicim z
hostitelského organismu (HRI) miize vyustit v hypersenzitivitu typu I1l.
Reakce zprostfedkovand imunokomplexy mize byt generalizovdna nebo
se mlize tykat jednotlivych organii (piiiznaky transfuzni reakce nebo sérovd
nemoc).

ohroZujiciho zéchvatu ziskaného angioedému. Kromé podpirné léchy,
jakou je napfiklad intubace v pfipadé Zivot ohroZujicich zachvatd, |ze také
zvézit [écbu icatibantem.

imunokomplexy)

Fakta:

Béhem klinické studie byly odebrany vzorky plazmy pred i po podani
piipravku. Kromé screeningu protilétek proti C1-INH popsanému vy3e byla
analyza ELISA pouZita také ke zjisténi pfitomnosti IgM, IgG i IgA protildtek
proti necistotdm pochdzejicim z hostitelského organismu (HRI) (vysledky
jsou uvedeny na obrézku nize).

reexpozicni vzorky (n= oexpozini vzorky (n=
P ky (n=662) P ky (n=471)
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Na obrdzku je uvedena analyza protildtek proti necistotdm pochdzejicim z hostitelského organismu (HRI) u symptomatickych pacientd s vrozenym angioedémem
po opakovaném poddni rhC1-INH. Cervend ¢dra predstavuje hrani¢ni irover analyzy ELISA. Posledni sloupec je souhrnem viech poexpozi¢nich vzork( od subjektd,

kteri dostali mezi 6 aZ 26 poddnimi pripravku.

Vzorky plazmy oznacené pii screeningu analyzou ELISA jako pozitivni byly testovany v potvrzujici analyze odchylky. Vysledky jsou shrnuty nésledovné:

+ Nebyly pozorovany Zédné trvalé protilatkové odpovédi na C1-INH.

« U nékterych pacientd byly zjistény hodnoty protilatek proti ne€istotam pochdzejicim z hostitelského organismu (HRI) presahujici hranicni droven, ale nebyly

spojeny s Zadnymi klinickymi pfiznaky imunologické reakce.

Testy:

Spolecnost Pharming Technologies B.V. poskytuje pfistup k programu
imunologickych laboratornich vy3etfent, kterd déle zkoumaji podezfelé
hypersenzitivni reakce. Tato vy3etfeni budou poskytnuta zdarma. Tento
program by mé| byt zvdZen u pacientd s vrozenym angioedémem, ktefi
splfiuji kritéria (c) nebo (d) uvedend nize:

(c) Hypersenzitivni reakce typu Il (pfiznaky s projevy na kiizi, kloubech
nebo ledvindch) vznikla béhem dni nebo tydndi ndsledujicich po
podani pripravku RUCONEST®, kterd nemiiZe byt po prosetfeni dalSich
pricin zcela vysvétlena expozici dalSim antigenim a reakci na né.

(d) Hypersenzitivni reakce typu lll ve dvou po sobé jdoucich projevech
béhem dni nebo tydn{i nésledujicich po podani pfipravku
RUCONEST®.

0 testovaci soupravu miizete pozadat odeslanim e-mailu na adresu
medinfo.cz@pharming.com.

Odbér vzorku plazmy a postupy expedice jsou podrobné popsany v
DODATKU A.

Hypersenzitivni reakce typu Il (kiiZe, klouby nebo ledviny):
- jedind udalost, kterou nelze vysvétlit z&dnymi dalSimi alergeny,
« v souvislosti se dvéma po sobé nésledujicimi davkami

—P[ Anti-HRly.sp — vySetieni protilatek ]—,::

Vzorky budou testovany podle nésledujiciho algoritmu:

« Testy ELISA odhaluji piitomnost IgG a IgM protilatek proti rhC1-INH.
Tyto testy jsou zaloZeny na vazéni téchto protilatek na imobilizovany
rhC1-INH.

« Pokud budou vysledné hodnoty nékterého z testi na protilatky proti
rhC1-INH pfesahovat hrani¢ni troven, bude proveden potvrzujici test
odchylky, aby bylo mozné rozlisit specifické a nespecifické odpovédi.

- Dal3i analyza ELISA odhali pfitomnost celkového mnozstvi
imunoglobulinu proti necistotam pochézejicim z hostitelského organismu
(HRI). Tato analyza ELISA anti-HRI, ., méfi vazani protilatek na antigeny
ziskané v prvnim kroku purifikace vyrobniho postupu (eludt SP). Proto
je tato analyza velmi specifickd a citlivd na nedistoty pochazejici z
hostitelského organismu (HRI) v pfipravku RUCONEST®.

- Pokud jsou pfi vySetfeni anti-HRI_ . pozorovany hodnoty pfesahujici
hranicni droven, bude na vzorku proveden potvrzujici test odchylky, aby
bylo mozné rozlisit specifické a nespecifické odpovédi.

Uplné strategie testovani suspektni hypersenzitivity typu lll na piipravek
RUCONEST® je shrnuta v rozpisu niZe.

< hranice
‘>[ Protilatky nejsou predpokladany. ’

> hranice

e

|

[ Analyza odchylky

H O

< hranice

—»[ IgG a IgM protilatky proti rhC1-INH ]—,::

> hranice

e

|

{ Analyza odchylky

Lécha:

L T o e

Pozitivni vysledky vy3etfeni protildtek by mély zamezit veSkeré dalsi 1é¢hé pfipravkem RUCONEST®. Akutni symptomatické |écha senzitivity typu Ill zahruje



DODATEK A

ODBER VZORKU PLAZMY A POSTUPY
EXPEDICE.

Pro pacienty s podezienim na vyskyt neutralizujicich protilatek nebo
hypersenzitivitu typu Il na pfipravek RUCONEST® a splfiujici kritéria
specifikovana ve vzdélavacich materidlech bude testovaci souprava k
imunologické analyze pfipravku RUCONEST® odeslana na pozddani a bude
obsahovat:

- 8titkd,

« 2 zkumavky s citrétem,

« 4 kryozkumavky,

- instrukce k odbéru vzorki plazmy (uvedeny nize),
« e-mailové upozornéni na odbér vzorki.

INSTRUKCE K ODBERU VZORKU PLAZMY:

Pfed odbérem vzorki krve vypliite ddaje o pacientovi a datum, které je
potieba uvést na stitek.

« Naberte 4,5 ml krve do zkumavky s citrdtem za pouZiti standardni
venepunkee.

« Tuto zkumavku s citrdtem oznacte identifikacnim Stitkem pacienta ve
vodorovném sméru, nikoli podéIném.

« Vzorek centrifuguijte pfi pokojové teploté rychlosti 1000 x g (pfiblizné
2000 ot./m) po dobu 10 —15 minut, aby se plazma oddélila od
Cervenych krvinek.

« (Oznacte kryozkumavky identifikacnim Stitkem pacienta ve vodorovném
sméru.

« Odeberte plazmu (supernatant) a preneste 2 x 0,75 ml plazmy do
oznacenych kryozkumavek.

« Vzorky plazmy (2 kryozkumavky x 0,75 ml) co nejdrive zmrazte a
uskladnéte ve svislé poloze pfi teploté rovné nebo nizsi nez -70 °C

« Podle standardnich mistnich postupi zlikvidujte zbyvajici plazmu.

EXPEDICE VZORKU PLAZMY:

Po odeslani e-mailového upozornéni na odbér vzorkii vds kontaktuje
kuryrni sluzba, aby se s vdmi domluvila na vyzvednuti vzorkd.

POZNAMKY
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