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Zhrnutie

Ruconest (konestat alfa), rekombinantny ludsky inhibitor
Cl esterazy (rhC1-INH), pochadza z mlieka transgenickych
kralikov a vyjadruje kddovanie génov pre ludsky CI-INH. Ako
pri kazdom intravendzne podavanom proteinovom lieku,
ani tu nemozno vylucit hypersenzitivne reakcie, a preto
treba pred zaciatkom lieCby Ruconestom alebo v pripade
alergickych reakcii, alebo pri nedostatocnej klinickej reakcii
na lieCbu Ruconestom prijat niekolko opatreni.

St to tieto opatrenia:

i. Pred zaCatim lie¢by Ruconestom musi anamnéza
v8etkych pacientov zahffiat zhodnotenie, ¢i je mozné,
aby sa u pacienta rozvinuli prejavy a priznaky podozrenia
na alergiu na kréaliky. Je mozné, Ze si pacient nebude
vediet spomentt na alergiu zo skorSieho obdobia svojho
Zivota alebo nebude vediet, Ze ma alergiu na kozusinu
kralikov. Lekar ma poloZit pacientovi vhodné otazky,
aby zistil, €i by pacient mohol mat alergiu na koZusinu
kralikov. M6Zu to byt napriklad tieto otazky:

a.Boli ste v minulosti v kontakte s kralikmi?

b.Zaznamenali ste po kontakte s kralikmi svrbenie,
vyrazku, kychanie, svrbenie v nose a nadchu,
zaCervenanie a svrbenie oci, kaSel, dychavi¢nost alebo
sipot, pripadne ste sa inak necitili dobre?

V pripade kladnej odpovede na druhti otazku je potrebné
zvazit alternativne lieby, ktoré nie st krali¢ieho povodu.

ii. Je dolezité, aby oSetrujuci lekar dokladne informoval
pacienta o priznakoch hypersenzitivity alebo alergie a
o tom, Ze v pripade vyskytu tychto priznakov je nutné
ihned upozornit lekara.

iii. Je potrebné pravidelne opakovat pokyny, aby pacient

okamZite hlasil akékolvek alergické reakcie na kralika.

iv. Pacient, ktorému sa predpiSe Ruconest, musi dostat
pisomnu informéaciu pre pouZivatela.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku
je dolezité. Umoznuje priebezné monitorovanie pomeru
prinosu arizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa
vyzaduije, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce
reakcie na Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia
klinického skuSania liekov a farmakovigilancie, Kvetna

ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. TlaCivo na hlasenie
neziaduceho ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v
Casti Bezpecnost liekov/Hlasenie o neziaducich Gcinkoch.
Formular na elektronické podévanie hlasent:
https://portal.sukl.sk/eskadra.

VedlajSie G¢inky mozu byt nahlasené aj
safety.sk@pharming.com.

Pre liek Ruconest (conestat alfa) bol zavedeny
postmarketingovy register. Vyzyvame vas, aby ste do tohto
registra lie¢by zaradili pacientov. Dal$ie informacie ziskate
e-mailom na adrese medinfo.sk@pharming.com.



Uvod

Lie¢ivom Ruconestu je rekombinantna forma ludského
inhibitora C1 (rhC1-INH) (konestat alfa). Sekvencia
aminokyselin rekombinantnej formy je rovnaka ako

v pripade endogénneho ludského C1-INH. Ruconest

je purifikovany z mlieka transgenickych kralikov
exprimuijucich gén kédujuci C1-INH a vyjadreny v bunkach
mlieCnych Zliaz kralika. Napriek navrhnutému postupu
purifikacie na eliminéciu neCistot pochadzajtcich

z hostitelského organizmu (Host Related Impurities (HRI))
pochadzajucich z mlieka kralika v maximalnej moznej
miere, obsahuje Ruconest stopy kraliCieho proteinu.

Rekombinantné proteinové lieky, ako je Ruconest, mézu
vyvolat tvorbu protilatok proti rekombinantnému proteinu
a jeho endogénnemu ekvivalentu, ako aj proti neistotam
pochadzajicim z hostitelského organizmu (HRI).

Ako pri kazdom intravendzne podavanom proteinovom
lieku, ani tu nemozno vylugit hypersenzitivne reakcie.
Pred zacatim lieCby Ruconestom je potrebné zistit od
pacientov znamu alebo suspektnu alergiu na kraliky. Ak
ide o taky pripad, je potrebné zvazit alternativne liecby,
ktoré nie su krali¢ieho povodu. Pacienti musia byt pozorne
monitorovani a sledovani kvoli vyskytu akychkolvek
priznakov hypersenzitivity po¢as obdobia podavania
lieku a bezprostredne po ukonéeni liecby. V pripade
anafylaktickych reakcii alebo Soku je potrebné podat
pohotovostnu lie€bu.

Lie¢ba Ruconestom sa ma zacat pod vedenim a dohladom
lekara so skusenostami v oblasti diagnostiky a lieCby
dedi€ného angioedému a liek ma podat zdravotnicky
pracovnik.

MozZné imunologickeé reakcie suvisiace s Ruconestom st

uvedené v troch kapitolach:

1. Hypersenzitivita |. typu (okamzité alebo anafylaktické
reakcie)

2. Neutralizujlce protilatky (vedce k zniZeniu Gi¢innosti)

3. Hypersenzitivita Ill. typu (hypersenzitivita imunitného
komplexu)

Kazda z tychto kapitol zahffa:

» mechanizmy podielajiice sa na tychto reakciach;

« fakty a zistenia podporujuce riziko;

« testy, ktoré mozno pouzit na prevenciu takej reakcie,
alebo testy umoznujlce vySetrenie udalosti s
podozrenim na imunologicky zaklad;

+ dosledky liecby.

1. HYPERSENZITIVITAL. TYPU
(okamzité alebo anafylaktické reakcie)

Mechanizmus:

Hypersenzitivita |. typu sa moZe prejavit ako urtikaria, zapal

spojoviek, rinitida, dychavi¢nost a/alebo Sok a sposobuju

ju protilatky IgE. Hypersenzitivita |. typu sa da tazko odliSit
od angioedému zapric¢ineného dedi¢nym angioedémom

(Hereditary Angioedema, HAE). Tvorbu protilatok IgE

vyvola expozicia rovnakym alebo podobnym antigénom,

ako sl antigény, ktoré spustaju reakciu. Napriklad:

+ Pacienti alergicki na kraliky mézu mat existujuce
protilatky IgE, ktoré moézu reagovat na stopy necistot
kraliCieho proteinu v lieku Ruconest.

+ Aj ked sa krizova reaktivita medzi kravskym a krali¢im
mliekom povaZuje za nepravdepodobn, nie je mozné
vylucit mozZnost takejto krizovej reaktivity u pacientov
s klinicky preukazanou alergiou na kravské mlieko a
U pacienta je potrebné sledovat prejavy a priznaky
precitlivenosti po podani Ruconestu.

Fakty:

V programe klinickych skusani Ruconestu sa u jedného
zdravého dobrovolnika vyvinula po prvej expozicii
Ruconestu hypersenzitivna reakcia I. typu. Pacient

mal dovtedy nezistenu alergiu na kraliky. Zatial bolo v
klinickych skiSaniach s liekom Ruconest podanych 268
osobam viac ako 1500 davok bez dalSich hlaseni zavaznej
hypersenzitivity/anafylaktickej reakcie.

Anamnéza:

Kvoli riziku moznych alergickych reakcii je Ruconest

kontraindikovany u pacientov so znamou alergiou na

kraliky alebo podozrenim na takuto alergiu, preto:

 Pred zaCatim lieCby Ruconestom je potrebné starostlivo
posudit minuld a siCasnd anamnézu vSetkych pacientov
s ohladom na znamu alergiu na kraliky alebo podozrenie
nafiu.

Lie¢ba:

Pacientov lie¢enych Ruconestom je potrebné monitorovat
na pritomnost klinickych prejavov a priznakov
hypersenzitivity pocas podania a bezprostredne po fiom.
Pre pripad anafylaktickych reakcif alebo Soku ma byt k
dispozicii pohotovostna lie¢ba na okamzité podanie.

Je dolezité poucit pacientov o v€asnych priznakoch
hypersenzitivnych reakcii vratane Zihlavky, generalizovanej
urtikarie, tlaku na hrudniku, dychavi¢nosti, hypotenzie a
anafylaxie a o tom, aby pacient okamzite informoval svojho
lekara, ak sa ktorykolvek z tychto priznakov vyskytne.

Pacienti maju byt tiez pravidelne pouceni o tom, aby hlasili
akukolvek alergicku reakciu na kraliky (napr. rocne).
TaktieZ je dolezité informovat pacienta o rozdieloch medzi
zachvatom dedi¢ného angioedému a hypersenzitivnou
reakciou.

V pripade vyskytu hypersenzitivity |. typu na Ruconest
alebo v pripade vyskytu alergickych priznakov, musi
pacient ukongit lie€bu Ruconestom. Je potrebné zvazit iné
moznosti lieby, ktoré nie su kréliieho povodu.



2. NEUTRALIZUJUCE PROTILATKY
(veduce k znizeniu ucinnosti)

Mechanizmus:

Tvorba neutralizujlcich protilatok proti C1-INH moze zniZit
aroven funkénych C1-INH a vyvolat znizend klinickl reakciu
(pozri nasledujlce kritéria, ktoré mézu vyvolat imunologické
testovanie). Keby sa protilatky viazali na endogénne C1-INH,
klinicky stav by bol porovnatelny so stavom ziskaného
angioedému (Acquired Angioedema, AAE), ¢o je zriedkavy
stav zvy¢ajne spdsobeny pritomnostou neutralizujlcich
protilatok proti endogénnym CI1-INH tvorenym lymfémom
alebo stvisiacim s autoimunitnym ochorenim.

Fakty

Pocas klinického skusobného programu sa odoberali vzorky
plazmy pred podanim lieku a po fiom. Pritomnost protilatok
proti C1-INH vo vzorkach plazmy sa zistovala pomocou 6
roznych enzymovych imunoanalyz (Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assays, ELISA), ktorymi sa detekuju protilatky IgM,
IgG a IgA proti pdC1-INH a rhC1-INH (vysledky pre IgG su
uvedené na nasledujicom obrazku).
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Obrazok zobrazuje merania protilatok specifickych pre IgG proti rhCI-INH u pacientov s HAE pred prvou liecbou rhC1-INH a po liecbe
rhCI-INH. Vodorovné ervend ciara predstavuje hrani¢nti troveri ELISA. Posledny stlpec predstavuje kompilaciu vietkych vzoriek odobratych

po podani lieku od pacientov medzi 6. az 26. podanim.

Vzorky plazmy s vy$Simi ako hrani¢nymi hodnotami boli testované na neutralizujlce protilatky proti C1-INH. Vysledky su

zhrnuté nasledovne:

« Neboli pozorované Ziadne trvalé reakcie protilatok proti pdCI1-INH alebo rhC1-INH.

* Neboli zistené Ziadne neutralizujlce protilatky proti C1-INH.

Testy:

Klinické podozrenie na neutralizujlce protilatky moze byt

vyvolané znizenou klinickou reakciou:

a) v pripade dvoch po sebe nasleduijucich zachvatov
angioedému u akéhokolvek pacienta s HAE, ktory
uz predtym reagoval na lieCbu davkou 50 U/kg
Ruconestu, je na lieCbu zachvatu potrebna dvojita
davka Ruconestu;

A/ ALEBO

b) v pripade dvoch po sebe nasledujtcich akatnych
zachvatov angioedému u pacienta s HAE, ktory
predtym reagoval na lie€bu davkou 50 U/kg
Ruconestu, sa neprejavi reakcia na lie€bu Ruconestom
do 4 hodin napriek adekvatnej davke 50 U/kg.

Ako prvy diagnosticky krok sa odportca zmerat funkénu
aktivitu C1-INH 15 minut po infuzii davky 50 U/kg
Ruconestu. Koncentréacie s hodnotou >0,7 U/ml vyluéuiju
pritomnost klinicky vyznamnych neutralizujlcich
protilatok.

V dvoch po sebe nasledujtcich zachvatoch:
« potreba >50 U/kg A/ALEBO
+ Ziadna odozva do 4 hodin

Funkéné C1-INH
15 mindt po infazii

Spolo¢nost Pharming Technologies B.V. poskytuje pristup

k imunologickému laboratérnemu testovaciemu programu
na sledovanie podozrivého vyskytu neutralizujdcich
protilatok. Testovaci program treba zvaZit u pacientov s
HAE, ktorf spifajui kritéria a) alebo b) uvedené vyssie a ktorf
nedosiahli funkéné C1-INH >0,7 U/ml 15 minat po infdzii
davky 50 U/kg Ruconestu (pozri vysSie):

Testovaciu stpravu si mdZete vyZziadat e-mailom na adrese
medinfo.sk@pharming.com.

Odber vzoriek plazmy a postupy odoslania st podrobne
opisané v ¢asti PRILOHA A.

Vzorky sa budu testovat podla nasledujiceho postupu:

* Analyzy ELISA zistia protilatky 1gG a IgM proti rhC1-

INH. Tieto analyzy st zaloZené na viazani uvedenych
protilatok na znehybnené rhC1-INH.

+ Ak vysledky niektorého testu na protilatky proti rhC1-INH
presiahnu hrani¢né hodnoty, vykona sa potvrdzovaci test
odchylky na rozliSenie Specifickej a neSpecifickej reakcie.

+ Ak sa potvrdia Specifické protilatky, schopnost tychto
protilatok neutralizovat funkéné pdC1-INH sa testuje
pomocou analyzy neutralizujlcich protilatok.

Uplny postup testovania podozrivych neutralizujticich
protilatok je zhrnuty v nasledujtcej schéme.

S Neutralizacné protilatky
<0,7U/ml nie je podozrenie

e

|

[ Anti-rhC1-INH IgG a IgM

< hrani¢na troven

it

> hrani¢na droven

|

[ Analyza posunu

negativne

pozitivne Su pritomné viazuce, ale nie
neutralizujtce protilatky.*

|

[ Test na neutralizacné protilatky

“Tieto protilatky mozu znizit klinick Gi¢innost zvy$enim klirensu rhC1-INH.

ABE

negativne



Liecba:

Klinicky obraz a moZnosti lie€by pacientov s neutralizujicimi protilatkami mézu byt podobné ako u pacientov so ziskanym
angioedémom (AAE). Akutne zachvaty AAE si vo vSeobecnosti vyZaduju vy$Sie davky C1-INH ako zachvaty HAE. Podavanie

C1-INH je volitelna lie€ba v pripade Zivot ohrozujliceho zachvatu AAE. Okrem podpornej lieChy, ako je intubacia v pripade Zivot

ohrozujucich zachvatov, mozno zvazit aj lie¢bu ikatibantom.

3. HYPERSENZITIVITATYPU III
(hypersenzitivita imunitného komplexu)

Mechanizmus:

Tvorba protilatok proti C1-INH alebo proti ne€istotam
pochéadzajlcim z hostitelského organizmu (HRI) méze

mat za nasledok hypersenzitivitu lll. typu. Reakcia
sprostredkovana imunitnymi komplexmi moze byt
generalizovana alebo méZze zahriat jednotlivé organy
(priznaky ,reakcie na transfuziu” alebo ,, sérovej choroby™).

Fakty:

Pocas klinického skusobného programu sa odoberali
vzorky plazmy pred podanim lieku a po fiom. Okrem
opisaného skriningu protilatok proti C1-INH sa enzymova

imunoanalyza (ELISA) pouzila na zistenie pritomnosti IgM,

IgG, ako aj protilatok IgA proti hostitelskym necistotam
(vysledky sl zobrazené na nasledujicom obrazku).
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Obréazok zobrazuje hodnotenie protilatok proti hostitelskym necistotam u symptomatickych pacientov s HAE po opakovanej liecbe rhCI1-INH.

Cervend &iara predstavuje hraniénui Groveri ELISA. Posledny stipec predstavuje kompilaciu vietkych vzoriek odobratych po podani lieku od

pacientov medzi 6. az 26. podanim.

Vzorky plazmy, ktoré boli pozitivne testované skriningom ELISA, boli testované v potvrdzuijlicej analyze substittcie. Vysledky

sl zhrnuté nasledovne:

« Nebolo pozorované ziadne trvalé protilatkové reakcie na C1-INH.
« U niektorych pacientov sa nasli protilatky proti hostitelskym necistotam nad hrani¢nou troviiou, ale neboli spojené s

klinickymi priznakmi imunologickej reakcie.
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Testy:

Spoloc¢nost Pharming Technologies B.V. poskytuje pristup
k imunologickému laboratérnemu testovaciemu programu
na sledovanie podozreni na hypersenzitivne reakcie.
Testovaci program treba zvazit u pacientov s HAE, ktor{

Ly v

spifiajui kritéria c) a/alebo d) uvedené nizsie.

¢) hypersenzitivna reakcia lll. typu (kozné, kibové alebo
oblickové symptémy) v diioch alebo tyzdrioch po
podani Ruconestu, ktort po vySetreniinych priCin nie
je mozné Uplne vysvetlit expoziciou a reakciou na iné
antigény;

d) hypersenzitivne reakcie lll. typu v dvoch po sebe
nasledujucich pripadoch v diioch alebo tyzdfioch po
podani Ruconestu.

Testovaciu stpravu si mdZete vyZziadat e-mailom na adrese
medinfo.sk@pharming.com.

Odber vzoriek plazmy a postupy odoslania st detailne
opisané v ¢asti PRILOHAA.

Hypersenzitivna reakcia typu Ill (koza, kl'by alebo oblick):
« jednotlivy vyskyt, ktory sa neda vysvetlit’ inymi antigénmi
« v stvislostis dvoma po sebe nasledujticimi podaniami leiku

< hrani¢na Uroven

Vzorky sa bud testovat podla nasledujticeho postupu:

* Analyzy ELISA zistia protilatky 1gG a IgM proti rhC1-

INH. Tieto analyzy su zaloZené na viazani uvedenych
protilatok na znehybnené rhC1-INH.

+ Ak vysledky oboch testov na protilatky proti rhC1-INH
presiahnu hrani¢né hodnoty, vykona sa potvrdzovaci test
odchylky na rozliSenie Specifickej a neSpecifickej reakcie.

« Dalsia analyza ELISA zistuje pritomnost celkového
mnozstva lg proti ne€istotam pochadzajicim z
hostitelského organizmu (HRI). Tato ELISA anti-HRI sp et
meria viazanie protilatok na antigény ziskané v prvom
kroku purifikacie vo vyrobnom procese (SP eluat). Tato
analyza je preto vysoko Specificka a citliva na necistoty
pochadzajlce z hostitelského organizmu v Ruconeste.

» Ak sav teste anti-HRI sp e zistia vy$Sie ako hrani¢né
hodnoty, uskuto¢ni sa potvrdzujdci test odchylky na
rozliSenie Specifickej a neSpecifickej reakcie.

Uplny postup testovania suspektnej hypersenzitivity II.
typu na Ruconest je zhrnuty v nasledujtcej schéme.

—’[ Anti-HRIsp ezt vySetrenie protilatok ]

> hrani¢na troven

et

—b[ Nie je podpzrenie na protilatky

: .
[ Analyza posunu

< hrani¢na droven

—P[ Anti-rhC1INH IgG a IgM

L

> hrani¢na troven

et

:

[ Analyza posunu

Liecba:

S

Pozitivne vysledky testovania protilatok maju vylagit dalSiu lie€bu Ruconestom. Akitna symptomaticka lie¢ba

hypersenzitivity lll. typu zahffia protizapalové lieky.
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PRILOHA A

PRIKLAD POSTUPOV ODBERU VZORIEK
PLAZMY A ICH ODOSLANIA

Pre pacientov s podozrenim na vznik neutralizujicich
protilatok alebo hypersenzitivity IIl. typu na Ruconest a
spifiajuicich kritéria uvedené v edukacnych materialoch
vam na poziadanie zaSleme testovaciu sUpravu na
imunologické vyhodnotenie, ktora bude obsahovat:

- 8stitkov

* 2 skimavky s citrénanom

* 4 kryoskiimavky

« Pokyny na odber vzoriek plazmy (pozri nizSie)

+ Formular na oznamenie odberu faxom alebo e-mailom
na urcenul e-mailovl adresu

POKYNY NA ODBER VZORIEK PLAZMY:

Pred odberom vzoriek krvi vypliite, prosim, idaje o

pacientovi a uvedte datum podla poziadaviek na Stitku.

+ Odoberte 4,5 ml krvi do skimavky s citratom pouzitim
Standardnej techniky venepunkcie (napichnutim Zily).

« Oznactte skimavku s citrénanom identifikatnym Stitkom
pacienta vodorovne, nie pozdizne.

« Vzorku centrifugujte 10 az 15 mindt pri izbovej teplote
rychlostou 1000 x g (priblizne 2 000 ot./min) na
oddelenie plazmy od Cervenych krviniek.

* Kryoskumavky vodorovne oznacte identifikatnym
Stitkom pacienta.

+ Odoberte plazmu (supernatant) a preneste 2 x 0,75 ml
plazmy do oznacenych kryoskimaviek.

« Vzorky plazmy (2 kryoskimavky x 0,75 ml) ¢o
najrychlejSie zmrazte a uchovavajte vo zvislej polohe pri
teplote -70 °C alebo niZSej.

* ZvyS$nl plazmu zlikvidujte podla Standardnych
narodnych postupov.

ODOSLANIE VZORIEK PLAZMY:
Oznamenie o odbere vzoriek poslite, prosim, faxom/e-
mailom a bude vas kontaktovat kuriér, ktory vyzdvihne

vzorky.

POZNAMKY
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