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Yhteenveto

RUCONEST® (alfakonestaatti), rekombinantti ihmisen C1-esteraasi-
inhibiittori, (rhC1-INH) on puhdistettu sellaisten siirtogeenisten kanien
maidosta, jotka ilmentavat ihmisen (1-INH:ta koodaavaa geenid. Kaikkien
laskimoon annettavien proteiinivalmisteiden tapaan yliherkkyysreaktioita
ei voida sulkea pois, ja muutamia varotoimia vaaditaan ennen
RUCONEST®hoidon aloittamista tai jos RUCONEST®-hoidon on todettu
aiheuttaneen allergisia reaktioita tai jos hoidolle ei saada kliinista vastet

Nama varotoimet ovat seuraavat:

i. Ennen RUCONEST®-hoidon aloittamista kaikkien potilaiden
sairaushistoriasta on tarkistettava, onko potilaalla mahdollisesti
epailty kaniallergian merkkejd ja oireita. On mahdollista, ettd potilas
ei muista aiemmin esiintynyttd allergiaa tai ei tiedd, ettd on allerginen
kanin karvoille. Ladkarin on varmistettava, ettd potilaalle esitetdan
kysymyksid, joiden avulla selvitetddn potilaan mahdollinen kanikarva-
allergia. Kysymyksid voivat olla esimerkiksi:

a. Oletko ollut tekemisissa kanien kanssa aiemmin?

b. Kun olit tekemisissd kanien kanssa, esiintyikd sinulla kutinaa,
ihottumaa, aivastelua, nendn kutinaa ja vuotoa, silmien punoitusta
ja kutinaa, yskimistd, hengdstymista tai hengityksen vinkunaa, tai
tunsitko itsesi jollain tavoin huonovointiseksi?

Jos saat mydnteisen vastauksen toiseen kysymykseen,
RUCONEST®valmistetta ei saa kdyttad ja muita ei-kaniperdisia
hoitovaihtoehtoja on harkittava.

ii. On tdrkedd, ettd hoitava ladkari antaa potilaalle riittavasti yliherkkyyden
tai allergian oireita koskevaa tietoa, ja lddkdrin on myds syyté varmistaa,
ettd potilas tietdd, ettd kyseisten oireiden ilmenemisestd on vélittomasti
ilmoitettava ladkarille.

iii. Mahdollisten kaniallergiaoireiden valitonta raportointia koskeva
ohjeistus on kerrattava potilaan kanssa madraajoin.

iv. RUCONEST®-Idékityksen madrdamisen yhteydessd potilaalle annetaan
pakkausseloste.

Jos potilaalle kehittyy RUCONEST®-valmisteen annon yhteydessa vakavia
yliherkkyysreaktioita / immunologisia haittavaikutuksia, laakarid
pyydetdan ilmoittamaan ndistd kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta:
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

Haittavaikutuksista voi raportoida myds osoitteeseen
safety.fi@pharming.com.



Johdanto

RUCONEST®-valmisteen vaikuttava aine on rekombinantti ihmisen
(1-inhibiittori (rhC1-INH) (alfakonestaatti). Rekombinanttimuodon
aminohappokoostumus on identtinen sisasyntyisen ihmisen C1-INH:n
kanssa. RUCONEST® ilmenee kanin rintarauhassoluissa, ja se on puhdistettu
sellaisten siirtogeenisen kanien maidosta, jotka ilmentdvét C1-INH:ta
koodaavaa geenid. Vaikka puhdistusprosessi on suunniteltu poistamaan
isantdeldimestd, eli tassd tapauksessa kanin maidosta, perdisin olevat
epapuhtaudet (Host Related Impurities, HRI) mahdollisimman tehokkaasti,
RUCONEST® sisaltaa kanin proteiinin jaamid.

RUCONEST®-valmisteen tapaiset rekombinanttiproteiinituotteet voivat
synnyttaa vasta-aineita rekombinanttiproteiinia, sen endogeenista
vastinetta sekd HRI-epapuhtauksia vastaan.

Kaikkien laskimoon annettavien proteiinituotteiden tavoin
yliherkkyysreaktioiden mahdollisuutta ei voida sulkea pois. Ennen
RUCONEST®-hoidon aloittamista potilailta on kysyttava, tiedetaankd

tai epdillaanko heilld olevan kaniallergia. Jos ndin on, ei-kaniperaisia
hoitovaihtoehtoja on harkittava. Potilaita on valvottava ja seurattava
tarkasti mahdollisten yliherkkyysoireiden varalta lddkeaineen antamisen
aikana ja valittomasti sen jalkeen. Kun kyse on anafylaktisista reaktioista
tai sokkitilasta, potilaalle tulee antaa ensiapua.

RUCONEST®-hoito on aloitettava periytyvan angioedeeman diagnosointiin
ja hoitoon perehtyneen lddkarin ohjauksessa ja valvonnassa, ja ainoastaan
terveydenhuoltoalan ammattilainen voi antaa RUCONEST®valmistetta.

RUCONEST®-valmisteen kayttdon liittyvdt mahdolliset immunologiset
reaktiot kasitellaan kolmessa luvussa:

1. Tyypin | yliherkkyys (valittomat tai anafylaktiset reaktiot)

2. Neutraloivat vasta-aineet (jotka vahentavt tehoa)

3. Tyypin Il yliherkkyys (immuunikompleksivalitteinen yliherkkyys).

Kussakin ndistd luvuista kdsitellddn seuraavia:

+ mainittujen reaktioiden mekanismit

« riskiin liittyva tieto ja Ioydokset

- testit, joilla kyseiset reaktiot voidaan estaa, tai kdytettavissd olevat
testit, joilla voidaan tutkia tapahtumia, joiden voidaan epailla olevan
taustaltaan immunologisia

« hoidon implikaatiot.

1. Tyypin | yliherkkyys
(valittomat tai anafylaktiset reaktiot)

Mekanismi:

Tyypin | yliherkkyys saattaa esiintya nokkosihottumana,
sidekalvontulehduksena, nuhana, hengenahdistuksena ja/tai sokkina,
ja se valittyy IgE-vasta-aineiden vélitykselld. Tyypin | yliherkkyys voi olla
vaikea erottaa synnynndisestd angioedeemataudista (HAE). IgE-vasta-
aineet syntyvat aikaisemmin tapahtuneesta altistumisesta samoille tai

samankaltaisille antigeeneille kuin mitkd kaynnistavat reaktion. Esimerkki:

« Kaneille allergisilla potilailla voi olla ennestaan IgE-vasta-aineita, jotka
voivat reagoida RUCONEST®valmisteen sisaltamiin kanin proteiinin
epapuhtauksien jaamiin.

« Vaikka lehmanmaidon ja kaninmaidon ristireagointia pidetaan
epatodenndkdisend, sen mahdollisuutta ei voida sulkea pois potilailla,
joilla on todettu kliininen lehmanmaitoallergia, ja potilaiden
mahdollisia yliherkkyysreaktio-oireita on seurattava RUCONEST®-
valmisteen annostelun jalkeen.

Tiedot:

Kliinisessd RUCONEST®-tutkimusohjelmassa yhdelle terveelle
vapaaehtoiselle kehittyi RUCONEST®valmisteen ensimmadisen antokerran
jalkeen tyypin I yliherkkyysreaktio. Kyseiselld henkilolla oli aikaisemmin
toteamaton allergia kaneille. RUCONEST®-valmistetta koskevissa Kliinisissa
tutkimuksissa on annettu yli 1500 RUCONEST®-annosta 268 tutkittavalle
ilman, ettd vakavia yliherkkyysreaktioita / anafylaktisia reaktioita olisi
esiintynyt.

Sairaushistoria:

Allergisten reaktioiden mahdollisuuden vuoksi RUCONEST® on vasta-
aiheinen potilailla, joilla tiedetaén olevan tai epaillaan kaniallergiaa,
jandin ollen:

Ennen RUCONEST®-hoidon aloittamista kaikkien potilaiden aiempi ja
nykyinen sairaushistoria on arvioitava huolellisesti tunnetun tai epdillyn
kaniallergian varalta.

Hoito:

RUCONEST®-valmisteella hoidettavien potilaiden kliinisid yliherkkyyden
merkkejd ja oireita on seurattava valmisteen antamisen aikana ja sen
jalkeen.

Ensiapulddkitys on oltava valittomasti kdytettavissd anafylaktisen reaktion
tai sokin varalta.

On térkeda tiedottaa potilaita yliherkkyysreaktioiden varhaisoireista,
joita ovat esimerkiksi nokkosihottuma, laajalle levidva urtikaria, puristava
tunne rintakehélld, vinkuva hengitys, alhainen verenpaine ja anafylaksia,
sekd ohjeistettava heidat ilmoittamaan valittomasti ladkarilleen, jos ndita
oireita iimenee.

Potilaita on myds neuvottava madrdajoin (esim. vuosittain) valittomasti
raportoimaan mahdollisista kaniallergiareaktioita .

On myds tarkedd kertoa potilaalle perinnélliseen angioedeemaan liittyvan
kohtauksen ja yliherkkyysreaktion erosta.

Mikali on syytd epdilld tyypin I yliherkkyytta RUCONEST®-valmisteelle,
tai jos allergiaoireita kehittyy, potilaan on lopetettava RUCONEST®-hoito.
Muita, ei-kaniperaisid, hoitovaihtoehtoja on harkittava.



2. Neutraloivat vasta-aineet
(jotka vahentavat hoidon tehoa)

Mekanismi:

Neutraloivien vasta-aineita muodostuminen C1-INH:ta vastaan voi
vdhentdd toiminnallisen C1-INH:n mééraa ja johtaa kliinisen vasteen
heikkenemiseen (ks. alla immulogisen testauksen mahdolliset
suoritusperusteet). Jos vasta-aineet sitoutuvat endogeeniseen (1-
INH:een, kliininen tila olisi verrattavissa harvinaiseen hankinnaiseen
angioedeemaan (AAE), joka johtuu tavallisesti lymfooman tuottamien
tai autoimmuunisairauteen liittyvien neutraloivien vasta-aineiden
kehittymisestd endogeeniselle C1-INH:lle.
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Tiedot:

Kliinisen tutkimusohjelman aikana tutkimukseen osallistuvilta

potilailta kerdttiin plasmandytteet ennen altistusta ja sen jdlkeen.
(1-INH:n vasta-aineiden esiintyvyys plasmanadytteissa tutkittiin 6:lla

eri entsyymivalitteiselld immunosorbenttimaaritykselld (ELISA), jotka
tunnistavat pdC1-INH:n ja rhC1-INH:n IgM-, IgG- ja IgA-vasta-aineet (IgG-
tulokset kuvassa alla).

Néytteet altistusta jélkeen (n=492)

1-annoksen jalkeen 2. 3. 4, |5 >6.

Kuvassa lgG-spesifisen anti-rhC1-INH:n vasta-ainemittaukset HAE-potilailla ennen ensimmiistd rhC1-INH-hoitoa ja rhC1-INH-hoidon jdlkeen. Vaakasuora punainen
viiva on ELISA-mdidrityksen raja-arvo. Viimeiseen sarakkeeseen on koottu kaikkien 6—26 annosta saaneiden koehenkildiden altistumisen jdlkeen otettujen ndiytteiden

tiedot.

Raja-arvon ylittaneistd plasmandytteistd testattiin C1-INH:n neutraloivat vasta-aineet. Tulokset voidaan tiivistdd seuraavasti:

« Pysyvid vasta-ainevasteita pdC1-INH:Ile tai rhC1-INH:Ile i havaittu.
« Neutraloivia vasta-aineita C1-INH:lle ei [6ytynyt.

Testit:

Neutraloiviin vasta-aineisiin liittyva Kliininen epdily voi lahted liikkeelle

kliinisen vasteen heikkenemisesta:

(@) kenen tahansa HAE-potilaan kahden perattdisen akuutin
angioedeemakohtauksen hoito, johon aikaisemmin on saatu
vaste 50 U/kg:n RUCONEST®-hoidolla, edellyttaakin nyt kaksi
RUCONEST®annosta.

JA/TAI

(b) kahdella perdttdiselld akuutin angioedeemakohtauksen hoitokerralla
yhdelld HAE-potilaalla, jolla aikaisemmin on saatu vaste 50 U/kg:n
RUCONEST®-hoidolla, ei saada RUCONEST®-hoitoon vastetta 4 tunnin
kuluessa asianmukaisen 50 U/kg -annoksen antamisesta huolimatta.

Ensimmadisend diagnostisena vaiheena on suositeltavaa mitata
toiminnallinen C1-INH-aktiviteetti 15 minuutin kuluttua RUCONEST®-
valmisteen 50 U/kg -annoksen infuusiosta. Pitoisuudet > 0,7 U/ml sulkevat
pois Kliinisesti merkittavan neutraloivien vasta-aineiden mahdollisuuden.

Pharming Technologies B.V.:Ila on immunologisten laboratoriokokeiden
testiohjelma, jolla epdiltyjen neutraloivien vasta-aineiden syntymista
voidaan seurata. Testiohjelmaa on syyta harkita HAE-potilaille,

jotka tayttavét edelld esitetyn ehdon (a) tai (b), ja joilla ei saavuteta
toiminnallista C1-INH > 0,7 U/ml tasoa 15 minuutin kuluessa siitd, kun
RUCONEST®-valmistetta on infusoitu 50 U/kg -annos (ks. edelld):

Kaksi perakkaista kohtausta:
- tarve > 50 U/kg JA/TAI
- eivastetta 4 h:ssa

Toiminnallinen C1-INH
15 minuuttia infuusion jélkeen

Testaussarjan voi tilata sahkdpostitse osoitteesta
medinfo.fi@pharming.com.

Plasmandytteiden ottamis- ja Iahetystavan lisatiedot, katso LIITE A.

Ndytteet testataan seuraavalla algoritmilla:

« ELISA-testeissa havaitaan rh(C1-INH:n IgG- ja IgM-vasta-aineet.
N&ma testit perustuvat kyseisten vasta-aineiden sitoutumiseen
immobilisoituun rhC1-INH:een.

+ Jos jommankumman rh(C1-INH-vasta-ainekokeen tulos ylittad edella
ilmoitetut raja-arvot, suoritetaan korvaava testi, jolla spesifiset ja ei-
spesifiset vasteet erotetaan.

« Jos spesifejd vasta-aineita todetaan, kyseisten vasta-aineiden kyky
neutraloida toiminnallista pdC1INH:ta testataan neutraloivien vasta-
aineiden maaritykselld.

Seuraavassa taulukossa on esitetty epdiltyjen neutraloivien vasta-aineiden
kattavan testausmenetelmén yhteenveto:

20,7 U/mi Neutraloivia vasta-aineita
<0,7U/ml ei epdilla

)

< raja-arvo

> raja-arvo

)

[ Korvaava madritys

negatiivinen

[ Anti thC1-INH 1gG jalgM ]—:

positiivinen Havaitaan sitoutuvia, mutta
ei-neutraloivia vasta-aineita®

[ Neutraloivien vasta-aineiden testi ]—'::

" Nama vasta-aineet voivat heikentaa Kliinistd tehoa lisdamalld rhC1-INH:n poistumaa.

14

negatiivmen -



Hoito:

Potilaiden, joilla neutraloivia vasta-aineita todetaan, kliininen kuva ja hoitovaihtoehdot ovat samat kuin potilailla, joilla on hankinnainen angioedeema
(AAE). Akuutit AAE-kohtaukset edellyttavat yleensa suurempia C1-INH-annoksia kuin HAE-kohtaukset. C1-INH:n antaminen on toiminut sopivana hoitona
hengenvaarallisen AAE-kohtauksen yhteydessa. Tukihoidon, kuten hengenvaarallisten kohtausten tapauksessa intubaation, lisaksi voidaan harkita myds

ikatibanttihoitoa.

3. Tyypin lll yliherkkyys

(immuunikompleksivalitteinen yliherkkyys)

Mekanismi:

(1-INH-vasta-aineiden tai isantdeldimestd perdisin olevien
epapuhtauksien (HRI) aiheuttamien vasta-aineiden muodostuminen voi
aiheuttaa tyypin Il yliherkkyyttd. Immuunikompleksien valittama reaktio
voi yleistya tai se voi liittyd yksittdisiin elimiin (“verensiirtoreaktion” tai
“seerumitaudin” oireet).

Tiedot:

Kliinisen tutkimusohjelman aikana tutkimukseen osallistuvilta potilailta
kerdttiin plasmandytteet ennen altistusta ja sen jdlkeen. Edelld

kuvattujen C1-INH-vasta-aineiden seulonnan lisaksi entsyymivalitteisen
immunosorbenttimadrityksen (ELISA) avulla tutkittiin HRI-epapuhtauksien
aiheuttamat IgM-, 19G- ja IgA-vasta-aineet (tulokset on esitetty oheisessa
kuvassa).

Néytteet ennen altistusta (n=662) Naytteet altistusta jalkeen (n=471)
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Kuvassa ndkyy oireisten HAE-potilaiden HRI-vasta-ainearviointi toisen rhC1-INH-hoidon jdlkeen. Punainen viiva on ELISA-mddirityksen raja-arvo. Viimeiseen
sarakkeeseen on koottu kaikkien 6-26 annosta saaneiden koehenkilGiden altistumisen jélkeen otettujen ndytteiden tiedot.

ELISA-testauksessa positiiviseksi osoittautuneet plasmandytteet varmistettiin suorittamalla korvaava maaritys. Tulokset voidaan tiivistaa seuraavasti:

« Pysyvid vasta-ainevasteita C1-INH:lle ei havaittu.

« Raja-arvon ylittdvia HRI-vasta-ainemadria havaittiin joillakin potilailla, mutta nama eivat liittyneet immunologisen reaktion kliinisiin oireisiin.

Testit:

Pharming Technologies B.V.:Ila on immunologisten laboratoriokokeiden
testiohjelma, jolla epdiltyja yliherkkyysreaktioita voidaan seurata.
Testausohjelmaa on syyta harkita HAE-potilaille, jotka tayttdvat alla
esitetyt ehdot (c) ja/tai (d)

(c)  Tyypin Il yliherkkyysreaktio (iho-, nivel- tai munuaisoireet), joka
ilmenee RUCONEST®-annostusta seuraavina paivina tai viikkoina
ja jota ei muiden syiden selvittdmisen jalkeen voida taysin selittaa
muille antigeeneille altistumisella ja reaktiona ndille.

(d) Kaksi kertaa perakkdin ilmeneva tyypin Il yliherkkyysreaktio
RUCONEST®-Iadkitystd seuraavien pdivien tai viikkojen aikana.

Testaussarjan voi tilata sahkdpostitse osoitteesta
medinfo.fi@pharming.com.

Plasmandytteiden ottamis- ja lahetystapojen listiedot, katso LIITE A.

Tyypin Il yliherkkyysreaktio (iho, nivelet tai munuaiset):
yksittdistapaus, jota ei voida selittda muilla allergeeneilla
liittyen kahteen perakkdiseen annostuskertaan

4{ HRIsp.ciuaati ~Vasta-ainestesti

Naytteet testataan seuraavalla algoritmilla:

ELISA-testeissd havaitaan rhC1-INH:n IgG- ja IgM-vasta-aineet.

Nama testit perustuvat kyseisten vasta-aineiden sitoutumiseen
immobilisoituun rhC1-INH:een.

Jos jommankumman anti-rhC1-INH-vasta-ainekokeen tulos ylittaa
edelld ilmoitetut raja-arvot, suoritetaan korvaava testi, jolla spesifiset ja
ei-spesifiset vasteet erotetaan.

Toinen ELISA-mddritys tunnistaa HRI-epdpuhtauksista johtuvan
kokonais-Ig:n. Tamd antiHRI,,
aineiden sitoutumista antigeeneihin, jotka on saatu valmistusprosessin

-ELISA-mddritys mittaa vasta-

ensimmadisessa puhdistusvaiheessa (SP-eluaatti). Tima madritys
on siis erittain spesifinen ja herkkd RUCONEST®valmisteen HRI-
epapuhtauksille.

Jos edelld ilmoitetut raja-arvot havaitaan anti-HRI,, -ELISA-testissd,
ndytteelle tehdaan korvaava testi, jolla spesifiset ja ei-spesifiset vasteet

erotetaan.

Seuraava kaavio esittaa epdillyn RUCONEST®-I3dkityksestd johtuvan tyypin
1l yliherkkyyden testausmenetelman.

< raja-arvo

—

—»{ vasta-aineita ei epdilla ]

> raja-arvo

|

[ Korvaavamadritys

e e

< raja-arvo

4{ rhC1-INH IgG-ja IgM-vasta-aineet }—:

> raja-arvo

|

[ Korvaavamdaritys

Hoito:

—

negatiivinen

Positiiviset tulokset vasta-ainetutkimuksista estavat RUCONEST®-jatkohoidon. Akuuttiin oireenmukaiseen tyypin Il yliherkkyyden hoitoon kuuluvat myds anti-

inflammatoriset ladkkeet.



LIITEA

ESIMERKKI PLASMAN NAYTTEENOTTO- JA
LAHETTAMISTAVASTA.

Pyynndsta potilaille, joilla epéilldén kehittyneen RUCONEST®-valmistetta
neutraloivia vasta-aineita tai tyypin Il yliherkkyyttd, lahetetdén
koulutusmateriaalissa maaritelty immunologisen arvioinnin RUCONEST®-
testipakkaus, jonka sisaltd on seuraava:

- 8etikettid

« 2sitraattiputkea

« 4kryoputkea

« Plasman néytteenotto-ohjeet (ks. alla)

« Faksinumero ndytteidenoton ilmoitusta varten

PLASMAN NAYTTEENOTTO-OHJEET:

Taytd potilaan tiedot ja paivdmadara etiketin mukaisesti ennen verindytteen

ottamista.

- 0ta 4,5 ml verta sitraattiputkeen kdyttamalla normaalia
laskimondytetekniikkaa.

« Kiinnitd potilaan tunniste-etiketti sitraattiputkeen vaakasuuntaisesti, ei
pituussuuntaisesti.

- Erota plasma punasoluista sentrifugoimalla ndytettd nopeudella 1000 x
g (noin 2000 1/min) 10—15 minuuttia huoneenldmmassa.

- Kiinnitd potilaan tunniste-etiketti kryoputkiin vaakasuuntaisesti.

« Ota plasma talteen (supernatantti) ja siirrd 2 x 0,75 ml plasmaa etiketilla
varustettuihin kryoputkiin.

- Pakasta plasmandytteet (2 kryoputkea x 0,75 ml) pystyasennossa
-70 °C:een lampatilaan tai tata kylmempaan mahdollisimman pian.

- Havitd ylimdrdinen plasma paikallisesti noudatettavan
toimenpideohjeen mukaan.

PLASMANAYTTEIDEN LAHETTAMINEN:
[Imoita faksinumeroon ndytteenotosta, minka jalkeen kuriiri ottaa yhteytta
ja sopii ndytteiden noutamisesta.

MUISTIINPANOT
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