


1. NAZEV PRiPRAVKU

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml prasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 220 mg rilonaceptum. Po rekonstituci 1 ml roztoku
obsahuje 80 mg rilonaceptum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA ‘ Q
Prasek pro piipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem. 10

Prasek je bily az téméf bily.
Rozpoustédlo je Ciry bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace Q:b

Piipravek Rilonacept Regeneron je indikovan pro 1é¢bl periodickych syndromii asociovanych
s kryopyrinem (CAPS) se zdvaznymi symptomy, Vc(et@I iliarniho chladem indukovaného

~é

autozanétlivého syndromu (FCAS) a Muckle-Wells dromu (MWS), u dospélych osob a déti ve
veéku 12 let a starSich.

4.2 Davkovani a zpiisob podani J3 Q

Lécba by méla byt zahajena a vedengw idlistou se zkuSenostmi s diagnézou a lécbou CAPS.

Po fadném pouceni o spravng tethnice podavani injekci si mohou pacienti pripravek Rilonacept
Regeneron aplikovat sami, fejich 1€kai rozhodne, Ze je to vhodné a podle potieby zajisti dalsi
sledovani. é

Davkovani 4

Dospeli
Lécbaud @sob by méla byt zahajena zavadéci davkou 320 mg. S davkovanim je treba
pokraco 60 mg jednou tydné. Pripravek Rilonacept Regeneron by nemél byt podavan

Casté Q nou tydné.
Pediatricka populace (ve véku 12 az 17 let)

Lécba by méla byt zahajena zavadéci davkou 4,4 mg/kg, az do maxima 320 mg. S davkovanim je
treba pokraCovat injekci 2,2 mg/kg jednou tydné€, az do maxima 160 mg (viz tabulka 1). Davkovani

u déti musi byt upraveno podle rastu ditéte. Je nutné informovat pacienta nebo pecovatele, aby se
poradil s oSetiujicim lékafem pred pravou davky. Zkusenosti s podavanim u déti jsou omezené.

V klinickém programu pro CAPS bylo 1é¢eno 8 mladistvych ve véku 12-17 let po dobu az 18 mésict.

Pediatricka populace (do véku 12 let)
O podavani ptipravku Rilonacept Regeneron détem s CAPS do véku 12 let nejsou k dispozici zadné
udaje, proto se v této pediatrické vékové skupin€ nedoporucuje.



Osoby vyssiho véku (ve véku 65 let nebo starsi)
Dostupné udaje ukazuji, Ze uprava davky z divodl vyssiho veéku neni vyZzadovana. Nicméné klinické
zkuSenosti u pacientd nad 65 let jsou omezené, doporucuje se tedy opatrnost (viz bod 5.1).

Selhani ledvin

U pacientl s mirnym, stfedné zavaznym nebo zavaznym selhanim ledvin nebo s terminalnim selhanim
ledvin neni vyzadovana zadna tiprava davky. Nicmén¢ klinické zkuSenosti u téchto pacientl jsou
omezené.

Selhani jater
Piipravek Rilonacept Regeneron nebyl studovan u pacientii se selhanim jater.

Zpusob podani

Ptipravek Rilonacept Regeneron je pouze pro subkutanni podani. Neni urcen pro intraven()zobo
intramuskularni podani. '

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod€ 6¢.
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Zavadéci davka pro dospélé osoby by méla byt podavana jako dvé subkutanni inj po 2 ml (celkem
320 mg rilonaceptu) podané v jeden den na rlizna mista. Dalsi davky jsou @ ako subkutanni

injekce po 2 ml (160 mg rilonaceptu) jednou tydné.

.
U pediatrickych pacient je davka aplikovana jako jedna nebo dvé s N%i injekce (u zavadéci
davky) s maximalnim objemem jedné injekce 2 ml.

Pro usnadnéni je odpovidajici objem davky pro kaidotyden@ 1 pro pediatrické pacienty uveden
v nasledujici tabulce 1. '

Tabulka 1: objem davky piipravku Rilonacept Re @(po rekonstituci) podle télesné hmotnosti
pro pediatrické pacienty ve veku 12-17 let é,

Rozsah hmotnosti (kg) ¢ (ﬁ davky (ml)
23622272 o AL . 0,7
27322308 ANV 0,8

J-N

30,9 az 34,4 0.9
34,5 az 1
38,2 a7l 1,1

41,90a%4504 1,2

$%97 49,0 1,3
az 52,6 14

1L L N2, 722563 1,5
& NN 56422599 1,6
( 760,027 63,5 1,7
Q 63,6 a7 67,2 1,8
67,3 az 70,8 1,9

70,9 nebo vice 2

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na rilonacept nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Aktivni zavazné infekce (viz bod 4.4).



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zavazné infekce
Blokada interleukinu 1 (IL-1) miZe interferovat s imunitni reakci na infekce. U pacientd, ktefi uzivali
Rilonacept Regeneron, byly vzacné hlaseny zavazné zivot ohrozujici infekce.

V oteviené prodlouzené studii se u jednoho pacienta rozvinula bakterialni meningitida a pacient
zemiel. Pokud se u pacienta rozvine zavazna infekce, je nutné Rilonacept Regeneron vysadit. U
pacientt s aktivni nebo chronickou infekcei (viz bod 4.3) by se 1écba neméla zahajit a 1ékati by méli byt
opatrni pfi podavani ptipravku Rilonacept Regeneron pacientim s anamnézou recidivujicich infekcei
nebo pacienttim s probihajicimi chorobnymi stavy, u kterych miize byt predispozice k infekci.

Protoze Rilonacept Regeneron tlumi zanétlivou reakei, je nutné u pacientd, ktefi se neciti dobfe,
vénovat pozornost vylouceni probihajici infekce. ‘ Q
Inhibitory faktoru nekrotizujiciho nadory (TNF) jsou spojovany se zvySenym rizikem @ce
latentni tuberkul6zy (TB). Neni znamo, zda podavani inhibitora IL-1, jako je napfti ilonacept,

zvysuje riziko reaktivace TB nebo oportunnich infekci. Pied zahajenim 1é€by prifirakem Rilonacept
Regeneron je tfeba vSechny pacienty vySetfit na znamky aktivni a inaktivn@ tuberkulozy.

Nedoporucené kombinace - %
Kombinace piipravku Rilonacept Regeneron s inhibitory TNF nebyly N ickych studiich
hodnoceny. Zvysena incidence zdvaznych infekci byla spojena s pddayanim dalsiho inhibitoru IL-

1v kombinaci s inhibitorem TNF.

Rilonacept Regeneron nesmi byt podavan s inhibitofy TNMkviili zvySenému riziku zavaznych
infekei (viz bod 4.5). \

Soucasné podavani ptipravku Rilonacept Regene@ al$imi inhibitory IL-1 se nedoporucuje (viz

bod 4.5). , Q

Hypersenzitivita .

I kdyz ve vychozim klinickém pro ce hypersenzitivity souvisejici s 1écbou piipravkem
Rilonacept Regeneron nebyly pozcg?r%v , pokud se vyskytne reakce precitlivélosti, je tieba ihned
it v.

a natrvalo pferusit podavéaniq zlhéj

Nelze vyloucit riziko zéja@\ reakci precitlivélosti, které neni neobvyklé u injekéné podavanych

dnou lé¢bu.

proteint (viz bod 4.3)

Imunogenicita @
v kliniclﬁ ;‘y testem ELISA detekovany protilatky namifené proti receptorovym doménam

rilonace t‘ﬁa pacientd (19 z 55) 1é¢enych po dobu alesponi 6 tydntl. Neexistovala korelace
aktivi otilatek ani s klinickou ucinnosti ani s bezpecnosti.

Neutropenie

U jiného 1éCivého pripravku, ktery inhibuje IL-1, podavaného jiné populaci pacientt (s revmatoidni
artritidou) nez pacientim s CAPS, byla Casto pozorovana neutropenie (absolutni pocet neutrofild
[ANC] < 1,5 x 10%/1). U pacientt s revmatoidni artritidou (neschvalené podavani), kterym byl

v klinickych studiich subkutanné podavan Rilonacept Regeneron, byla casto pozorovana neutropenie.
U zadného z téchto pacientli nebyla s neutropenii spojena zavazna infekce. [ kdyz neutropenie byla
pozorovana u neobvykle velkého poctu pacienti s CAPS, studovana mnozstvi jsou mala. U pacientl

s neutropenii by neméla byt zahajena lécba ptipravkem Rilonacept Regeneron. Doporucuje se, aby byl
pocet neutrofilti vySetfovan pied zahdjenim 1écby, po 1 az 2 mésicich, a poté periodicky béhem
podavani piipravku Rilonacept Regeneron. Jestlize se u pacienta objevi neutropenie, je nutné dikladné
monitorovat ANC a zvazit vysazeni 1écby.



Malignity
Vliv 1é¢by ptipravkem Rilonacept Regeneron na rozvoj malignit neni zndm. Nicmén¢ 1é¢ba
imunosupresivy, véetné piipravku Rilonacept Regeneron, mtize vést ke zvySeni rizika vzniku malignit.

Vakciny

Zivé vakciny by nemély byt podavany soucasné s piipravkem Rilonacept Regeneron (viz bod 4.5).
Pted zahajenim 1écby ptipravkem Rilonacept Regeneron by mély dospé€lé osoby a pediatricti pacienti
dostat vSechna doporucena ockovani, pokud to je vhodné, véetné¢ pneumokokové vakciny a
inaktivované chiipkové vakciny.

Zmény profilu lipida

U pacientt je tfeba monitorovat zmény profilu lipid a poskytnout 1écbu, pokud je opravnéna (viz bod

4.8). ‘ Q

Mutace genu NLRP3

V klinickych hodnocenich byla ve v§ech ptipadech potvrzena mutace genu NLRP3. ntl bez
potvrzené mutace genu NLRP3 nebyla hodnocena Gcinnost. O

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce é

74dné studie interakci nebyly provedeny. ’\6

Nedoporucuje se soucasné podavani pripravku Rilonacept Reg zadnym inhibitorem TNF (viz
bod 4.4), protoze s podavanim blokatoru IL-1 v kombinaci s i ifory TNF je spojovan zvySeny
vyskyt zavaznych infekei. | (

Soucasné podavani pripravku Rilonacept Regeneron@ﬁ inhibitory IL-1 nebylo studovéno, a

proto se nedoporucuje. @

Tvorba enzymi CYP450 je potlacena zvyse 1 hladinami cytokinti béhem chronického zanétu.
Ocekava se tedy, ze molekula, ktera sedage k IP-1 jako napfiklad rilonacept, by mohla normalizovat
tvorbu enzymti CYP450. Toto je kLiﬁ' vantni pro substraty CYP450 s uzkym terapeutickym
indexem, kde je davka individualng vana (napft. warfarin). Po zahajeni 1é¢by piipravkem
Rilonacept Regeneron je tieba p%ﬁ\ lé¢enych témito typy 1éCivych pripravki provadét
monitorovani terapeutického

individualni davku lé¢ivé

nebo plazmatickych hladin a mtize byt zapotiebi upravit
avku.

podavani zivych v nebo sekundarnim ptenosu infekce Zivymi vakcinami. Pokud prospéch
vyrazn€ nepfe rizikem, nemély by tedy byt zivé vakciny podavany soucasné s pfipravkem
Rilonacept & on. Jestlize je po zahajeni 1écby ptipravkem Rilonacept Regeneron indikovano
ockovamiyziyymi vakcinami, doporucuje se vyckat alespon 6 tydnil po posledni injekci ptipravku
Rilon t Régeneron a pred nasledujici injekci (viz bod 4.4).

U pacientl uzivaj ii@Aravek Rilonacept Regeneron nejsou k dispozici zadné udaje o Gcincich

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani rilonaceptu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Byly provadény studie
reprodukéni toxicity na zvifatech a neprokéazaly zadné ucinky na fertilitu nebo fetalni morfologii;
nicméné¢ studie u biezich opic ukazovaly snizené hladiny estrogenu (viz bod 5.3). Riziko pro
plod/matku neni znamé. Zeny by mély béhem 16¢by piipravkem Rilonacept Regeneron a po dobu az 6
tydnii po posledni davce uzivat u¢inna kontraceptiva. Zeny, které jsou t&hotné nebo které si pieji
otéhotnét, by mély byt tedy léCeny pouze po ditkladném zvazeni piinosu a rizik.



Kojeni

Neni znamo, zda je rilonacept vylu¢ovan do materského mléka u ¢loveka nebo zvitat. Rozhodnuti o
tom, zda pokracovat v kojeni/ukoncit kojeni nebo zda pokracovat v 1é¢bé/ukoncit 1é€bu pripravkem
Rilonacept Regeneron je tfeba ucinit pfi posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1éCby
ptipravkem Rilonacept Regeneron pro matku.

4.7 Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Schopnost tidit a obsluhovat stroje mize byt zhorSena nékterymi ptiznaky spojenymi s CAPS.
Pacienti, kteti pocit'uji béhem 1é¢by pripravkem Rilonacept Regeneron zavrate, by méli pred fizenim
nebo pouzivanim stroji vyckat, dokud tento ptfiznak zcela nevymizi.

4.8 Nezadouci ulinky

Vétsina souvisejicich nezadoucich ucinkt v klinickych hodnocenich byla klasiﬁkovéna! kce
v misté injekce (,,injection site reaction ISR), které prodélalo ptiblizné 50 % pacientiige.fazi
studie. Hlasené ISR byly zpravidla mirn¢ az sttedn€ zavazné. Kvuli ISR ze studie nm&oupili zadni

©

faze programu u
im nasledujicich
(=1/1000 az <1/100).

pacienti.

Nezadouci ucinky (ADR) na ptipravek Rilonacept Regeneron hlasené béh
celkem 109 pacientd, nékteré 1écené déle nez 2 roky, jsou uvedeny nize %
kategorii frekvenci: velmi casté (>1/10); casté (> 1/100 az <1/10), mé & e

V disledku malé populace pacientii je ADR hlaseny 2 nebo
Hlasty«.

enty klasifikovan jako

Tabulka 2: NeZadouci u¢inky ptipravku Rilonace

eneron u pacienti s CAPS

Tridy organovych systémi MedDRA | NeZadouci Frekvence

Celkové poruchy a reakce v misté Reakce injekce, zahrnujici Velmi Casté

aplikace eryteiy itinu, pruritus, otok,
zanétNpolest, dermatitidu, edém,

. /ﬂopfivka, puchyiky

'S Casté

&

va

Infekce a infestace

nfekce horni ¢asti respiracniho traktu,
sinusitida

Velmi Casté

S
S

Bronchitida; gastroenteritida; virové
infekce; kozni, o¢ni a usni infekce;
pneumonie

Casté

S

Bakterialni meningitida

Méné Casté

(o

VySetieni | Zvyseny pocet eosinofili Casté
Poruchy g @systému Bolesti hlavy Velmi Casté
¢ Zavraté Casté

Cévn%ch/ Hypertenze, navaly Casté
Poruchy%cha a labyrintu Zavrate Casté
Poruchy oka Iritida Méné Casté
Psychiatrické poruchy Uzkost, insomnie Casté
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Casté

Infekce a infestace

Béhem casti A klicové studie (viz bod 5.1) byla incidence pacientl udavajicich infekce povazované
zkousejicim Iékafem za souvisejici s 1é¢bou vétsi u pripravku Rilonacept Regeneron (9 %) nez

u placeba (0 %). V ¢asti B, s randomizovanym odnétim, byla incidence infekci u pacientt

s piipravkem Rilonacept Regeneron (0 %) a u pacientt s placebem (4 %) podobna. Cast A klinického
hodnoceni byla zahéjena v zimnich mésicich, zatimco ¢ast B byla provadéna pfevazné v letnich
mésicich.



V placebem kontrolovanych studiich napfic¢ celou fadou populaci pacientl zahrnujicich 336 pacientt
lé¢enych rilonaceptem a 165 1éCenych placebem byla incidence infekei 6,8 % (0,44 na pacienta pii
ro¢ni expozici) pro rilonacept a 3 % (0,19 na pacienta pii roni expozici) pro placebo.

Zavazné infekce
Jeden pacient v oteviené studii CAPS zemfel poté, co se u n¢j rozvinula sinusitida a bakterialni
meningitida (Streptococcus pneumoniae).

Ve studii s pacienty se Stillovou chorobou v dospélosti se u jednoho pacienta rozvinula infekce lokte
zpusobena Mycobacterium intracelulare po intraartikularni injekci glukokortikoidu a nasledné lokalni
expozici suspektnimu zdroji mykobakterii. Ve studii s pacienty s polymyalgia rheumatica se u jednoho
pacienta rozvinula bronchitida a sinusitida, které vedly k hospitalizaci.

Poruchy krve a lymfatického systému
Béhem pocatecni placebem kontrolované ¢asti klicového klinického hodnoceni se u pac% ccenych

pripravkem Rilonacept Regeneron zvysily primérné hodnoty hemoglobinu a pocty neyt a
trombocytd se snizily. Tyto zmény nebyly povazovany za klinicky vyznamné a pot ne byly
zpusobeny ustupem chronického zanétlivého stavu pritomného u CAPS s doprov@dfym snizenim

reakce akutni faze.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace . é
Nejcastejsi a shodné hlasenou nezadouci ptithodou spojenou s 1é¢bo qu. ntll s CAPS byla reakce
v misté injekce (ISR). ISR zahrnovaly erytém, otok, pruritus a pod ejvice ISR trvalo jeden az
dva dny. Ve studiich pacient s CAPS nebyly zadné ISR hodn@ zévazné a zadny pacient
kvili ISR nepferusil ucast ve studii. (

\

Imunogenicita

Po 1é¢bé piipravkem Rilonacept Regeneron v klinicl@tudiich byly u pacienti s CAPS detekovany
testem ELISA protilatky namitené proti receptor@ oménam rilonaceptu. Devatenact z 55
pacientd (35 %), ktefi dostavali Rilonacept R po dobu alespon 6 tydnii, bylo alespon pfi jedné
prilezitosti pozitivné testovano na vazb pro@ vzniklou pii 1é¢be€. Z 19 pacientii bylo 7 pozitivné

testovano pti poslednim hodnoceni (187sfebo 24. tyden oteviené¢ho prodlouzeného obdobi) a 5
pacientii bylo testovano pozitivné na‘ uttalizacni protilatky alespon pfi jedné prilezitosti.
Neexistovala korelace aktivity prot ani s klinickou ucinnosti ani s bezpeénosti.

Tyto udaje odrazeji procent%‘fﬁ, jejichz vysledky vySetieni byly pozitivni na protilatky proti
rilonaceptu ve specifickych j€steth a jsou vysoce zavislé na senzitivite a specificité testli. Pozorovana
incidence protilatkové pogitivity v testu mize byt ovlivnéna nékolika faktory véetné senzitivity a

specificity testu, mami i se vzorkem, soucasné podavanymi 1éCivymi pripravky a probihajicim
onemocnénim. Z te divodi miize byt srovnani incidence protilatek proti rilonaceptu s incidenci
protilétel:f‘ot' piipravkim zavadéjici.

,

vych parametri

olesterolu a lipidi mohou byt u pacientti s chronickym zanétem snizeny. U pacientl

s CAPS I&cenych ptipravkem Rilonacept Regeneron se po 6 tydnech 1é¢by v oteviené studii vyskytlo
prameérné zvyseni oproti vychozim hodnotam celkového cholesterolu 19 mg/dl, HDL cholesterolu

2 mg/dl, LDL cholesterolu 10 mg/dl a triglyceridti 57 mg/dl. Lékati by méli monitorovat lipidové
profily pacientt (napiiklad po 2-3 mésicich) a dle potieby zvazit podavani 1€kt snizujicich hladiny
lipidt podle kardiovaskularnich rizikovych faktorti a souc¢asnych doporuceni.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad pfedavkovani. Maximalni mnozstvi piipravku, které mize byt bezpecné
podavano, nebylo stanoveno.

Intraveno6zni podavani piipravku Rilonacept Regeneron v davkach az 2000 mg mési¢né dalsi populaci
pacientti po dobu az Sesti mésici bylo vétsinou dobie snaseno. U jednoho pacienta se rozvinula
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prechodna neutropenie (absolutni poet neutrofiléi < 1 x 10°/1) po podavani velmi velké davky

(2000 mg) ve studii osteoartritidy. V klinickych studiich byly malému poctu pacientii s CAPS po dobu
az priblizné 2 let nebo déle a pacientiim s RA az po dobu 6 mésicl subkutanné podavany maximalni
tydenni davky az 320 mg bez znamek toxicity limitujici davku.

V ptipadé predavkovani je doporuceno, aby byl pacient monitorovan na jakékoliv ptiznaky nebo
symptomy nezadoucich ¢inkt a aby byla okamzité zahédjena vhodna symptomaticka 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory interleukinu, ATC kéd: LO4ACO04. ‘ Q

Tento 1écivy pripravek byl registrovan za ,,vyjime¢nych okolnosti“. Znamena to, Ze vz

k vzacnosti onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat Gplné informa rospésnosti a
rizicich tohoto 1éCivého pripravku. EMA kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové in@ce, které budou
dostupné a tento souhrn udajti o pfipravku bude podle potieby aktualizovan.

Mechanismus téinku -

Rilonacept je dimerni fiizni protein, ktery obsahuje ligand vazajici d xtracelularnich ¢asti
humanniho typu I receptoru pro interleukin 1 (IL-1RI) a ptidatny p receptoru IL-1 (IL-1RAcP),
spojené linearn¢ s Fc ¢asti humanniho IgG1. Rilonacept se V?ﬁ@ u IL-1 a blokuje jeho
aktivitu a vaze oba IL-1p a IL-1a, které jsou primarni prozéuq‘ g Cytokiny zapojené do mnoha
zanétlivych onemocnéni.. Rilonacept se také vaze k endggennitmu antagonistovi receptoru IL-1
(IL-1ra), ale s nizsi afinitou nez IL-1 nebo IL-1a. Q

Farmakodynamické uéinky @
V klinickych studiich pacienti s CAPS, ktefi gAchi€kontrolovanou nadprodukcei IL-1p, vykazovali
rychlou reakci na 1é¢bu rilonaceptem, tj. 1ab(ﬁni parametry, jako jsou hladiny C-reaktivniho
proteinu (CRP) a sérového amyloidu.%&), leukocytoza a vysoky pocet trombocytt, se rychle
vratily na normalni hodnoty. . \

Bezpecnost a ucinnost rilo ro 1écbu CAPS, véetn€ pacientii s FCAS, ktery je také znam jako
familiarni chladova kopfj S), a MWS byla prokazana v randomizované dvojité zaslepené
placebem kontrolovang studii se dvéma ¢astmi (A a B) provadénymi postupné u stejnych pacientd.

Cast studie zab;’rva@ ¢innosti zahrnovala 47 pacientd, z nichz 44 mélo diagnézu FCAS a 3

Klinicka ti¢innost a bezpecnest ! \
U

diagnézu MWS ct dalsich pacientti bylo zafazeno béhem otevieného prodlouzeni, kdy byla
shromazdp¥3 o ucinnosti, 8 dospélych s diagnézu FCAS a 4 mladistvi (ve véku 13-16 let), 3 s
diagn6zo 1 s piekryvajicimi se syndromy FCAS/MWS. Ctyfi dal§i mladistvi (12-17 let),
vsich 13gnézou FCAS, byli nasledné zatazeni do otevieného prodlouzeni, kdy nebyla

shroma¥{ovana hodnoceni G¢innosti. U¢innost nebyla hodnocena u pacientii bez potvrzené genové
mutace NLRP3/CIAS].

Casti A bylo 6tydenni randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované obdobi pro hodnoceni
rilonaceptu v davce 160 mg tydn€ po pocatecni zavadéci davee 320 mg. Okamzité po ¢asti A pacienti
vstoupili do ¢asti B, ktera sestavala z 9tydenniho pro pacienta zaslepeného obdobi, béhem kterého
vsichni pacienti uzivali rilonacept 160 mg tydné, pak nésledovalo 9tydenni dvojité zaslepené obdobi
randomizovaného odnéti, ve kterém byli pacienti ndhodné roziazeni tak, Ze bud’ ztstali na davce

160 mg rilonaceptu tydné nebo dostavali placebo. Pacientiim pak byla poskytnuta moznost pfihlasit se
do 24tydenni oteviené prodlouzené 1écebné faze, béhem které byli vSichni pacienti 1éeni 160 mg
rilonaceptu tydné.



Pomoci dotaznikového deniku pacienti hodnotili nasledujicich pét ptiznakd a symptomit CAPS: bolest
kloubtl, vyrazku, pocit hore¢ky/zimnice, zarudnuti/bolest o¢i a inavu, pokazdé na stupnici 0 (Zadny,
bez zavaznosti) az 10 (velmi zadvazny). Studie hodnotila primérné skére symptomti pomoci zmény na
konci 1écby proti vychozimu stavu.

Zmény primérného skore symptomi pro obdobi s randomizovanymi paralelnimi skupinami (¢ast A) a
obdobi randomizovaného odnéti (Cast B) studie jsou ukazany v tabulce 3. Pacienti 1éCeni rilonaceptem
udavali 84 % sniZeni primérného skore symptomu v ¢asti A ve srovnani se 13 % sniZenim u pacientd
l1é¢enych placebem (p< 0,0001). V ¢asti B se pramérné skore symptomu zvysilo vice u pacientd
prevedenych na placebo ve srovnani s pacienty, ktefi ztistali na rilonaceptu.

Zlepseni skore hlavnich symptomt bylo pozorovano béhem jednoho dne po zahajeni 1écby
rilonaceptem u vétSiny pacienttl. Pacienti 1é¢eni rilonaceptem pocit'ovali vétsi zlepSeni kazdé z péti
slozek kompozitniho vystupu nez pacienti léCeni placebem. ‘

Primérny pocet symptomatickych dni se ,,vzplanutim™ nemoci (definovano jako den, ge em
pramérné skore symptomu udavané v pacientoveé deniku bylo vyssi nez 3) béhem 2&&1&0
vychoziho obdobi pied 1écbou a vystupem obdobi s 1é¢bou v Casti A se snizil z 8 vychozim
obdobi na 0,1 ve vystupu pro skupinu s rilonaceptem, ve srovnani se zménou 0, 5,0 pro skupinu
s placebem (p<0,0001 proti placebu).

.
Vyznamné vyssi podil pacienti ve skuping s rilonaceptem ve srovnag ’N&pinou s placebem
pocitoval zlepseni oproti vychozimu stavu podle kompozitniho sk espon 30 % (96 % proti
29 % pacientil), o alespon 50 % (87 % proti 8 %) a o alespon 7 l‘ proti 0 %) (p<0,0001).
V Casti A a casti B byla celkova hodnoceni aktivity on ocr& Iékafem a pacientem a pacientovo
hodnoceni stupné omezeni dennich aktivit zptisobené ggemocnénim vyznamné zlepSena u pacientl
l1écenych rilonaceptem ve srovnani s pacienty na p @

Primeérné hladiny C-reaktivniho proteinu (C proti vychozimu stavu vyznamné snizeny

u pacienti lécenych rilonaceptem, zatimco proVgacienty na placebu Zadna zména nenastala. Rilonacept
také vedl k vyznamnému poklesu sétovgho amyloidu A (SAA) oproti vychozim hodnotdm na hladiny
v normalnim rozsahu. .

Béhem otevieného prodlouzeni tu&ly poklesy prumérnych skore symptom, sérovych hladin
CRP a sérovych hladin SA@ ovany po dobu az jednoho roku.

s ‘\Q’O4
Q(



Tabulka 3: Prumérna skore symptomi u dospélych (ve véku 18 a starSich)

" Placebo | Rilonacept “ Placebo Rilonacept

Cast A (n=24) | (n=23) | Castn (n=23) (n=22) i
Vychozi obdobi 2.4 3,1 Vychozi obdobi 0,2 0,3
pred 1écbou (tydny s ucinnym
-3 az0) rilonaceptem

(tydny 13 az 15)

Obdobi vystupu 2,1 0,5 Obdobi vystupu 1,2 0,4
(tydny 4 az 6) (tydny 22 az 24)
Primérna zména od | -0,3 -2,6% Primérna zména od | 0,9 0,1%*
vychoziho stavu vychoziho stavu
k vystupu k vystupu
p hodnota pro NS p<0,0001 p hodnota pro p<0,0001 NS
srovnani zmény od srovnani zmény od | Q
vychoziho stavu ve vychoziho stavu ve @
skuping skupiné \

*p< 0,0001, srovnani rilonacept proti placebu
**p< 0,001, srovnani rilonacept proti placebu,

NS = nevyznamné

Srovnanim skoére hlavnich symptomi (key symptom scores, KSS) na
prodlouZzeni se skore hlavnich symptomu ve vychozim stavu s pouz

dennich stfednich skore bylo ziskano hodnoceni u€innosti s ohl

Vysledky pro dospélé, kteti vstoupili do Casti A studie jsou t
dospélych, ktefi vstoupili ptimo do oteviené¢ho prodlouéeni;%ledky pro
vstoupili ptimo do otevieného prodlouzeni, jsou poskytw

Tabulka 4: Skore hlavnich symptomi podle v

individualné.

o~
360

Tx@é\tydenniho otevieného
i soveé zprumérnénych

€kovou skupinu a diagnozu.

ty oddélen¢ od vysledki

Ctyti mladistvé, kteti

@an()zy po 24tydennim otevireném

prodlouZeni o~
Skupina Vekova %&za Vychozi | Pramér KSS | Snizeni oproti
skupina i prameér ve 24. tydnu vychozimu
(rozsaJ}L\L KSS stavu
A
Dospéli, ktefi vstoupili 18¢ <65 ) FCAS 2,9 0,7 75,9%
do Casti A =63) n=31
5 FCAS 2.4 0,4 77,3%
4 7,78) n=10
18 - <65 MWS n=3 3,3 0,2 90,5%
Dl e
'
Dospéli i pili 18 - <65 FCAS 2,3 0,2 93,0%
do ot 19 (18, 56) n=8
prodlﬁi
Mladistvi, ktefi 13 FCAS 2,4 0,4 85,6%
vstoupili do otevieného 15 FCAS 0,3 0,0 100%
prodlouzeni 16 FCAS 2,8 0,0 100%
13 FCAS/MWS 0,7 0,0 95,7%
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biologicka dostupnost rilonaceptu po subkutanni injekci je odhadovana pfiblizn€ na 50 %.
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Primérné hladiny poklesu rilonaceptu byly pfiblizné 24 pg/ml v ustdleném stavu po subkutannich
davkach 160 mg tydné po dobu az 48 tydni u pacienti s CAPS. Ukazuje se, ze ustaleny stav byl
dosazen za 6 tydnu.

Tabulka 5: farmakokinetické vlastnosti rilonaceptu v ustaleném stavu'.

Parametr Hodnota®
Conax (mg/1) 31,5
AUC (den mg/l) 198
CL/F (/den) 0,808
Ty, konecny (den) 7,72

"'Na zékladé modelovani farmakokinetické populace ‘@Q

? Jsou uvedeny odvozené hodnoty. !

Specialni populace Q

Nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje pro pacienty se selhanimy %Ja o u jinych velkych
proteint se predpoklada, ze eliminace rilonaceptu se déje prostiednictvi eplytického katabolismu
a cilené zprostfedkované clearance. Proto se neocekava, ze zhorSené ater ovlivni klinicky
vyznamné farmakokinetiku rilonaceptu. ﬁ‘

Vysledky studie s jednorazovou davkou u pacientil s terminal @h' im ledvin (ESRD) ukazuji, ze
rychlost eliminace rilonaceptu nebyla snizena. Rendlni lim%e lonaceptu je proto povazovana za
minoritni drahu clearance. U pacientl se selhanim ledvi‘eni apotiebi Zadna Gprava davky.

Nebyly provadény zadné studie pro hodnoceni u¢j ¢ku, pohlavi nebo télesné hmotnosti na
expozici rilonaceptu. Na zakladé omezenych ﬁda@kan}'/ch z klinické studie byly poklesy
koncentrace v ustadleném stavu podobné meziafmi¥ a zenami. Neukazalo se, ze vek (stari 26-78 let) a
télesnd hmotnost (50-120 kg) maji vyzflamny tinek na pokles koncentrace rilonaceptu. Vliv rasy
nemohl byt vyhodnocen, protoze vz]ﬂe% epidemiologii onemocnéni se klinickych studii s CAPS
zudastnili pouze pacienti bilé rasy.*, \

5.3 Piedklinické udaje Wci k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskang gklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti a toxicity po
opakovaném podévénhsadhalily zadné zvlastni riziko pro Cloveka.

Byly provadén @1&1 zvitatech pro hodnoceni reprodukcni toxicity. Mysi analog rilonaceptu
nemél zadpn K na fertilitu u mysi. U opic byly provadény studie embryofetalniho vyvoje

kach az do pfiblizné 4nasobku davky pro ¢loveka. U lécebnych skupin bylo
izeni hladiny B-estradiolu, dopad tohoto zji$téni neni znam. Ve studiich prenatalni a
postnatalgi reprodukéni toxikologie, ve kterych byly mysim subkutanné podavany davky mysiho
analogu rilonaceptu v davkach 20, 100 nebo 200 mg/kg tiikrat tydné (nejvyssi davka je ptiblizné 6krat
vyssi nez udrzovaci davka 160 mg na bazi plochy povrchu téla), nebyly pozorovany zadné ucinky
souvisejici s 1écbou.

Studie genotoxicity nebo dlouhodobé studie na zvitatech pro vyhodnoceni mutagenniho nebo
kancerogenniho potencialu rilonaceptu nebyly provadény.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Glycin

Arginin-hydrochlorid

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Makrogol 3350

Sacharoza

Rozpoustédlo

Voda na injekce ‘ Q
6.2 Inkompatibility !@

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy ptipravek nesmi byt @n s zadnymi

dalsimi léCivymi pripravky. &

6.3 Doba pouZitelnosti .

Injekéni lahvicka
2 roky. (@

Roztok '

Z hlediska mikrobiologické bezpecnosti je tieba pripr; Mouiit co mozna nejdiive, ne déle nez do 3
hodin po rekonstituci, protoze neobsahuje konzerv (@stfedek. Pokud neni pouzit okamzité, za
dobu uchovavani pro podani a podminky pted po@n zodpovida uzivatel. Tato doba by neméla byt

delsi nez 24 hodin ve 2 az 8 °C. Q
A =)
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovgvzﬁv

L 4
Uchovévejte v chladnicce. Chraﬁte%\nmzem.

Uchovavejte injekcni lahvic krabicee, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovévénil% ptipravku po rekonstituci viz bod 6.3.
v

6.5 Druh obalu@bl ost baleni

Injekéni lah‘/'c raSkem
20 ml in?% hwicka z ¢irého skla (typ I) s pryzovou zatkou a lakovanym hlinikovym odtrhavacim
uzave obsahujici 220 mg rilonaceptu.

Injekéni lahvicka s rozpoustédlem

LDPE injekéni lahvicky obsahujici 5 ml vody na injekce
Kazdé baleni obsahuje:

4 injek¢ni lahvicky s praskem pro pfipravu injekéniho roztoku
4 injek¢eni lahvicky s rozpoustédlem

8 stiikacek o objemu 3 ml na jedno pouziti

8 injek¢nich jednorazovych jehel 27G x 0,5 palce (13 mm)
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Néavod pro rekonstituci

Pted podavanim je nutné rekonstituovat Rilonacept Regeneron prasek 2,3 ml rozpoustédla (vody na
injekce) pti pouziti aseptické techniky.

2,3 ml rozpoustédla je tieba odebrat z injek¢ni lahvicky s rozpoustédlem piipojené piimo ke 3 ml
injek¢ni stiikacce a pak injikovat do injek¢éni lahvicky s praskem pro rekonstituci pomoci injekéni
jehly s kalibrem 27 x 0,5 palce (13 mm) (pro dosazeni kone¢ného objemu po rekonstituci 2,75 ml).
Injekéni jehla a stiikacka pouzité pro rekonstituci rozpoustédlem by pak mély byt zlikvidovany a
nemaji byt pouzity pro subkutanni injekce. Po pfidani rozpoustédla je tfeba obsah injek¢ni lahvicky
rekonstituovat tiepanim injekcni lahvicky po dobu pfiblizn€ jedné minuty, a pak ponechat jednu
minutu stat. Vysledny roztok o koncentraci 80 mg/ml je postacujici k tomu, aby umoznil od

objem az 2 ml pro subkutanni podani.

Rekonstituovany roztok je viskdzni, Ciry a bezbarvy az svétle zluty. Rekonstituovangagogtok je nutné
ptred podanim injekce peclivé prohlédnout, zda neni zabarven nebo neobsahuje ¢4 . Pokud je

roztok zabarven nebo obsahuje Castice, ptipravek nesmi byt pouzit. é

Pii pouziti aseptické techniky by mél byt novou injekéni jehlou s k m 27 x 0,5 palce
(13 mm) pfipojenou k nové 3 ml injekeni stiikacce pro subkuté@ i odebran doporuceny objem
davky, az 2 ml (160 mg) roztoku.

\J

Je nutné stridat mista pro subkutanni injekci, jako je Nad bticho, stehno nebo nadlokti. Injekce
by nemély byt nikdy aplikovany do mist, ktera jsou fighmezdéna, zarudla, citliva nebo zatvrdla.

Néavod pro podavani .

Prvni podavani ptipravku Rilonacept Regene entem nebo peCovatelem by mélo byt provadéno
pod dohledem $koleného zdravotnika. Rro naskednou autoaplikaci je nutné poskytnout pacientim
naleZzité pouceni o spravné injekcni techufice a ujistit se, Ze pacienti jsou schopni tuto techniku

aplikovat. 0\\

Likvidace pfipravku

Kazda injek¢eni lahvicka ¢la byt pouzita pouze jednorazove. Injekéni lahvicka by méla byt po
odebrani roztoku zlikyiddyana.

Pacienty nebo jgji @ovatele je nutné poucit o vhodném postupu likvidace injekénich lahvicek,
jehel a s@d@

V§elee uzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Regeneron UK Limited
40 Bank Street

E14 5DS Londyn
Velka Britanie
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/582/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. fijna 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury: http://www.ema.europa.eu. Q
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZi

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike, Rensselaer
New York 12144

USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Brecon Pharmaceuticals Ltd.
Pharos House \

Wye Valley Business Park :@

Brecon Road, Hay-on-Wye

Hereford, HR3 5PG O

Velka Britanie &(

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatrsky piedpis s om @«iz Ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

, , v . ¢
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

. Ufedni propousténi Sarzi

\\
Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude ﬁfe@%uéténi Sarzi provadét nektera statni
laboratof nebo laboratof k tomuto ucéelu uréeb

J
C. DALSi PODMINKY A PQZ@KY REGISTRACE

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) mlisi zajistit, aby pfed uvedenim piipravku byl vsem
lékatrtim, u kterych se ocekav dou predepisovat/podavat Rilonacept Regeneron,
poskytnut svazek 1ékatsky rmaci obsahujici nasledujici dokumenty:

e Souhrn udaji ipravku

e [&kafskéi e
. BeZ{)eﬁQ rta pacienta

Lékafske"@a by mély obsahovat nasledujici nepostradatelna sdéleni:

. z1ko zavaznych infekci, véetné oportunnich bakterialnich, virovych a mykotickych infekei u

cientil 1écenych piipravkem Rilonacept Regeneron;

¢ Riziko akutnich reakci souvisejicich s podavanim injekce;

e Nutnost poucit pacienty o spravnych technikach autoaplikace injekci, kdyz je pacient ochotny
a schopny tak ucinit, a poradit profesionalnim zdravotnikim, jak oznamovat chyby pii
podavani;

e Znamé nebo potencialni riziko imunogenicity, ktera by mohla vést k symptomim
zprostfedkovanym imunitnim systémem;

e Nutnost provadéni kazdoroc¢niho klinického hodnoceni pacientti profesionalnimi zdravotniky
s ohledem na potencialni zvysené riziko rozvoje malignit;

e Nutnost vysetfit pocty neutrofili pred zahajenim 1écby, po 1 az 2 mésicich a poté periodicky
pii uzivani ptipravku Rilonacept Regeneron, protoze 1écba pfipravkem Rilonacept Regeneron
by neméla byt zahajena u pacientl s neutropenii;

e Nutnost monitorovat zmény profilu lipidi u pacientd;
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e Nezndma bezpecnost podavani pfipravku Rilonacept Regeneron t€hotnym a kojicim Zenam, je
tedy nutné, aby lékar toto riziko projednal s pacientkami, pokud otéhotni nebo planuji
otéhotnét;

e Spravné vedeni pacienta s ohledem na interakci s ockovanim;

e  Moznost zahrnuti pacientll do registra¢ni studie pro usnadnéni sbéru tidaji o dlouhodobé
ucinnosti a bezpecnosti;

e Uloha a pouziti bezpe¢nostni karty pacienta.

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) musi zajistit, aby byl zaveden funkéni systém farmakovigilance,
uvedeny v modulu 1.8.1. schvalené registrace, predtim, nez bude 1écivy piipravek uveden na trh, a dale po
celou dobu, kdy bude 1é¢ivy piipravek na trhu.

Plén tizeni rizik (RMP) ) Q

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni ¢innosti v oblasti farmakovigilance podrobnévedené v
planu farmakovigilance tak, jak byly schvaleny v RMP uvedeném v modulu 1.8.2 né
registrace, a dle ptipadnych naslednych aktualizaci RMP schvalenych Vybore @ume’mni 1écive

ptipravky (CHMP).
V souladu s pokynem CHMP k systémiim fizeni rizik pro humanni 1é¢ivé &a y ma byt
aktualizovany plan fizeni rizik pfedlozen soucasné s pfisti periodick %zovanou Zpravou o

bezpeénosti (PSUR). Q
Dale ma byt aktualizovany plan fizeni rizik piedlozen

¢ Kdyz byly obdrzeny nové informace, které mohqQu mit¥dopad na soucasné specifikace
bezpecnosti, plan farmakovigilance nebo na ¢innosti k minimalizaci rizik.
e Do 60 dnti po dosazeni dulezitého milniku (ty il® se farmakovigilance nebo minimalizace
rizik). E
e Na zadost Evropské agentury pro lééiv$ y.
PSUR

S
Zpravy PSUR pro tento l1écCivy pﬁp’r w i byt predkladany v ptlrocnich intervalech, dokud CHMP
neschvali jiny harmonogram. &\

. PODMINKY NEBO ENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PﬁiP@ U

Neuplatiiuje se. 4

e  <POYI PROVEST POREGISTRACNI OPATRENI>

Drzite %ti 0 registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis Termin
spInéni
Drzitel rozhodnuti o registraci musi piedlozit aktualizovany plan fizeni rizik Do jednoho

(RMP), ktery bude obsahovat ptislusny popis dodatecné farmakovigilanéni aktivity, | mésice od
tj. popis zhodnoceni embryofetalni toxicity u makaka druhu macaca fascicularis za | oznameni
ucelem dals$iho vyzkumu mozného rizika vzniku defektti u plodu. rozhodnuti
Komise

. ZVLASTNI POVINNOSTI USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO TZV.
SCHVALENI ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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Tato registrace byla schvalena za ,,vyjime¢nych okolnosti“, a proto podle ¢lanku 14(8) natizeni (ES) €.
726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatfeni:

Popis Lhita

Od MAH se pozaduje, poskytnuti regulérnich idaji o bezpecnosti a Se PSUR
ucinnosti z globalniho registru pro dospélé i déti. Skutecnost, ze do
klinickych studii byl zahrnut omezeny pocet pediatrickych pacientt, spojena
s nedostatkem udajii o €¢inku dlouhodobé suprese IL-18, je znepokojiva
vzhledem k ojediné€losti chorobného stavu. Je zapotiebi zajistit pokracovani
sbéru udaji o bezpecnosti a ucinnosti u déti z registru, tykajicich se zejména
rizika infekce a mozného zhorSeni imunitnich reakci, jako je naptiklad reakce
na o¢kovani, a rustu.

Krom¢ toho se od MAH pozaduje, aby vyhodnotil pfipady, u kterych nastala

ztrata G¢innosti, aby se urcilo, zda je to zpisobeno zménami \ Q
farmakokinetiky/farmakodynamiky (PK/PD) v prib&hu ¢asu nebo vyvojem

protilatek. MAH je povinen poskytnout aktualizace o rychlosti nabéru ®
pacientt a veskeré mezivysledky z PSUR. Pacienti by méli byt zafazeni do 4

registru, dokud nebudou splnény ob¢ nasledujici podminky: 5 let obdobi O
nabéru pacientli a zafazeni 200 pacientti. {

.

Jsou vyzadovany dalsi farmakokinetické (PK) udaje tykajici se expoZige 30.zaii 2012
ustaleném stavu (AUC, Cppax, Cimin b€hem ustaleného stavu), zejmé \
pediatrickych pacientti. Od MAH se pozaduje, provedeni PK stﬁ i.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml prasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem
rilonaceptum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

PN

Jedna injekeni lahvicka s praskem obsahuje 220 mg rilonaceptum. Po rekonstituci 1 ml ‘w§

obsahuje 80 mg rilonaceptu. !
S O
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ’é
N
Obsahuje také: glycin, arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat hiﬁ@drochloridu,
makrogol 3350, sachar6zu a vodu na injekce. Q
— <
| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI
§ )

Prasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpouétéd@

Obsahuje:

4 injekéni lahvitky s prétkem obsahujici 22(®lonaceptu

4 injekéni lahvicky s 5 ml rozpoustédlad

8 stfikacek o objemu 3 ml na jedno i1

8 jednorazovych injekcnich jehel sg\N 27x0,5 palce (13 mm)
|5. 7ZPUSOB A CESTW%TY PODANI

</
Pted pouzitim si prect fibalovou informaci.
Subkutanni podén@
\
< £ —— g —— —
6. S UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
DOHLED A DOSAH DETi{

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante ptfed mrazem.
Uchovavejte injekeni lahvicky v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Regeneron UK Limited ' Q
40 Bank Street @
E14 5DS Londyn
Velka Britanie (O

X0

[ 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA .
\/
EU/1/09/582/001
2
[ 13.  CISLO SARZE K ¢
\J »

¢.s.: \
N\

y J
[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ I\

N

Vydej 1écivého piipravku vazan na lék@pfedpis.
.

[15. NAVODKPOUZITR | 7

Kl

| 16. INFORMAC ILLOVE PiSMU

NevyZadujegs lvodneéni pfijato.

C
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S PRASKEM

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml prasek pro ptipravu injekéniho roztoku
rilonaceptum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 220 mg rilonaceptum. Po rekonstituci 1 ml Pzt@

|3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

obsahuje 80 mg rilonaceptu. @
O

Obsahuje také: glycin, arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidi &}chloridu,
makrogol 3350, sachar6zu ¢ %

o)

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI ” Q) i

Prasek pro ptipravu injek¢niho roztoku.

]
220 mg rilonaceptu Q\

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODA

<J
Pted pouzitim si prectéte pfibalovo’ud @ci.
Subkutanni podani. K

b

6. ZVLASTNIi UPO ENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLER, SAH DETI

Uchovavejte mim@ed a dosah déti.
|
d,

7. agl ASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante ptfed mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[ 11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Regeneron UK Limited
40 Bank Street

E14 5DS Londyn
Velka Britanie

| 12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/582/001 ‘%Q

\

[13.  CiSLO SARZE ﬂ
¢.S. &(
[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ \N"~
Vyde; 16tivého piipravku vizan na 16kafsky predpis. <®
Id 2 7 “
[15. NAVOD K POUZITI Q\
A3
| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PIS@\

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato. ‘\m

N

AQ\}-

J ‘\Q’O
Q(
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK ROZPOUSTEDLA

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro Rilonacept Regeneron

| 2.  ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci. | Q
VO
3.  POUZITELNOST N
EXP ,éU
‘\

(4. CISLO SARZE Q\’
Lot <

[5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OB,Q()EBO POCET

S <

)
l6. JINE A\;‘/
A\
Voda na injekce. l
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Ptibalova informace: Informace pro uzivatele

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml prasek pro pripravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem
rilonaceptum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat, protoze

obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v tét@alové

informaci. 4‘0

Co naleznete v této pribalové informaci: O

1. Co je piipravek Rilonacept Regeneron a k ¢emu se pouziva &(

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Rilonacep@ eron uZzivat
3. Jak se ptipravek Rilonacept Regeneron uziva \

4. Mozné nezadouci ucinky Q

5. Jak ptipravek Rilonacept Regeneron uchovavat @

6.

Obsah baleni a dalsi informace
|

N\

1. Co je pripravek Rilonacept Regeneron a k @se pouziva

Ptipravek Rilonacept Regeneron se pouziva ¢b¥dospélych osob a mladistvych ve veéku 12 let a
starSich se zavaznymi symptomy familiarnihosghladem indukovaného autozanétlivého syndromu
(FCAS) a Muckle-Wellsova syndrory%S).

.
Piipravek Rilonacept Regeneron p skupiny 1€kti nazyvanych inhibitory interleukinu. Piipravek
Rilonacept Regeneron blokuje aktivitu Jatek véetné interleukinu 1 beta (IL-1 beta). U pacientd s CAPS
télo produkuje nadmérné m‘%ﬂbl beta. To mlze vést k pfiznaktim, jako je horecka, bolesti
hlavy, tnava, kozni Vyréil% bolesti kloubti a svald. Blokadou aktivity IL-1 beta pripravek
Rilonacept Regeneron dosalifie zlepseni téchto ptiznaku.

Pokud mate dotazy, fipravek Rilonacept Regeneron tc¢inkuje nebo pro¢ Vam byl tento 1€k
pfedepséﬁ ﬂee svého lékare.

2. Qnu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Rilonacept Regeneron uZzivat

Neuzivejte pripravek Rilonacept Regeneron:

. jestlize jste alergicky/a na rilonacept nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto 1éCivého ptipravku
(uvedené v bodé 6);
. jestlize mate aktivni zavaznou infekei.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Rilonacept Regeneron se porad'te se svym lékafem.

Meéla(a) byste informovat 1ékare, jestlize:
. mate infekci;
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. mate tuberkulozu nebo jste byl(a) v blizkém kontaktu s nékym, kdo ma tuberkulézu;
. mate v anamnéze infekce, které se vraceji;
. planujete libovolné ockovani.

Déti a dospivajici
Ptipravek Rilonacept Regeneron se nedoporucuje détem mladsim 12 let.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Rilonacept Regeneron
Informujte svého 1€kare nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Me¢l(a) byste informovat 1ékafe zejména tehdy, pokud uzivate nize uvedené léky:

e |éky nazyvané inhibitory tumor-nekrotizujiciho faktoru (TNF) (jako napt. etanercep,
nebo infliximab) pouzivané prevazné v 1é¢be revmatickych a autoimunitnich on

e vSechny léky uzivané u chronickych poruch, protoze ptipravek Rilonacept Re milZe
ovlivnit zpracovani nékterych 1€kd, jako je naptiklad warfarin (1ék na fedé @ jatry. Muze byt
zapotiebi, aby l€kat provedl urcita vySetieni a davku takovych 1éki up {

Téhotenstvi a kojeni \6

Piipravek Rilonacept Regeneron nebyl testovan u téhotnych Z %mél by byt pouzivan béhem
téhotenstvi pokud to neni zcela nezbytné. Béhem uzivani a {@l sest tydnd po podani posledni
t

jiné léky, které blokuji interleukin-1 jako napt. anakinra nebo canakinumab; Q
% umab

davky piipravku Rilonacept Regeneron nesmite otéhotnét ite pouzivat vhodnou antikoncepci.
Pokud jste t¢hotna, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otc¢hotnét, porad’te se se svym
lékatem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Bezpecnost pripravku Rilonacept Regeneron u k@ zen neni znama. Pokud kojite, porad’te se se
svym lékafem ptedtim, nez zacnete piiprave nacept Regeneron uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a ohs.l‘ﬁ/strojﬁ
Nekteré priznaky spojené s CAPS #igb cbou pfipravkem Rilonacept Regeneron, jako jsou pocity
toceni hlavy (znamé jako zavrate), molou ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud
pocitujete toceni hlavy, nefitltefani nepouzivejte zadné nastroje nebo stroje, dokud se opét nebudete
citit normalne.

Porad’te se se svym lehg&n zdravotni sestrou nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv
1¢k.

® avek Rilonacept Regeneron uZziva

Vzdy uZiygejte tento 1éCivy piipravek presné podle pokynt svého I€kate. Pokud si nejste jisty(4),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Ptipravek Rilonacept Regeneron je urcen pro subkutanni podavani. To znamena, ze je podavan injekci
kratkou jehlou do tukové tkan€ tésné pod kizi.

Jaka davka pripravku Rilonacept Regeneron se uziva
Dospéli (véetné osob ve vyssim véku)

. Pocatecni davka je 2 injekce po 2 mililitrech (ml) roztoku podavana stejny den na 2 rizna mista
téla.
. Poté je doporucend davka 1 injekce po 2 ml podavanad jednou tydné.

Miladistvi (ve véku 12 az 17 let)
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Déavka zavisi na télesné hmotnosti pacienta a bude se pro kazdého pacienta liSit. Lékar vam sdéli jakou
davku ptipravku mate uzivat.

. Pocatecni davka je 4,4 miligramu na kilogram t€lesné hmotnosti, az do davky 320 miligramt
(mg), aplikovana jako jedna nebo dvé injekce.
. Poté je doporucena davka 2,2 miligrami na kilogram, az do davky 160 mg, aplikovana jednou

tydné vzdy ve stejny den v tydnu.

V obou ptipadech Vam lékat vypocita odpovidajici objem pro injekci. Miize byt zapotiebi davku
pripravku Rilonacept Regeneron upravit podle rustu ditéte. Pred jakoukoliv tipravou davky se porad'te
se svym lékarem.

Jak injikovat pripravek Rilonacept Regeneron

Ptripravek Rilonacept Regeneron je podavan injekci pod kizi (subkutanné). Prvni injekce piipravku
Rilonacept Regeneron by méla byt podavana pod dohledem skoleného zdravotnika. Vy nebof Va3
pecovatel budete patiicné poucen(a) o tom, jak promichat prasek (rozpusténi pro ptipra %),

ptipravit davku a podavat injekci.

Piedtste si ¢ast ,,NAVOD K POUZITI PRASKU RILONACEPT REGENERON @iPMVU
ROZTOKU PRO INJEKCNI PODANI* na konci této pribalové informace. PQ te dotazy,
obrat’te se na svého l1ékare, zdravotni sestru nebo 1ékarnika.

.
JestliZe jste uZzil(a) vice pripravku Rilonacept Regeneron, nezZ jst @
Pokud si nahodné aplikujete vétsi nez doporuc¢enou davku priprav jlonacept Regeneron, mél(a)
byste ihned kontaktovat 1ékare.
JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Rilonacept ‘eger&n
Jestlize jste zapomnél(a) aplikovat davku piipravku Rj ept Regeneron a vzpomenete si béhem par
dnti, aplikujte injekci hned, jak si vzpomenete. Pristi y méla byt podana podle nasledujiciho
pravidelného planu. Neaplikujte si dvojitou davk e nahradil(a) vynechanou davku. Neaplikujte
si ptipravek Rilonacept Regeneron Castéji ne@ tydné.

oo s ‘e .
4. MoZné nezadouci ucinky @

Podobné jako vSechny Iéky, mige mit Dtento 1éCivy ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

,

Musite okamzité infm%g(ého 1€karte, jestlize se pii pouzivani pfipravku Rilonacept Regeneron
objevi kterykoliv Z@C jicich zavaznych nezaddoucich Gcinki:

ptipravk acept Regeneron, jako je:
orecka trvajici déle nez 3 dny nebo jakékoliv pfiznaky mozna souvisejici s infekei, jako
je dlouhotrvajici kasel, dlouhotrvajici bolest hlavy nebo lokalizované zarudnuti, zvySena
lokalni teplota nebo otok kuize.
Pokud se u Vas rozvine zavazna infekce, musite lécbu pripravkem Rilonacept Regeneron ukoncit.

. Z:’lvaini ﬂlfOkamiité informujte 1¢kare, jestlize se u Vas projevi pfiznaky infekce pii léceni

* Alergické reakce. Jestlize se u Vas projevi ptiznaky alergické reakce (piecitlivélosti) béhem 1éCby
ptipravkem Rilonacept Regeneron (naptiklad pocit tlaku na hrudi, sipani, obtizné dychani, vyrazné
toceni hlavy nebo zavrate, otok rtl nebo vyrazka béhem ¢i po aplikaci), piestaiite ptipravek Rilonacept
Regeneron uzivat a okamzit¢ informujte svého 1ékare.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (postihuji 1 nebo vice uzivatelu z 10)

. reakce v misté injekce (naptiklad zarudnuti, otok, svédéni a podlitiny v misté injekce);
infekce hornich cest dychacich;
. infekce dutin;

29



. bolesti hlavy.

Casté nezadouci uginky (postihuji 1 az 10 uzivateld ze 100)

. virové infekce;

. bronchitida;

. kozni, o¢ni nebo usni infekce;
. unavenost (vycerpani);

. zvyseny krevni tlak;

. zapal plic;

. Zaludeéni/stievni infekce;

. zavratg;

. navaly a zarudnuti;

. alergicka reakce;

. uzkost; ‘ Q
. nespavost (insomnie). @

Méné casté nezadouci ucinky (postihuji 1 az 10 uzivateld z 1000) 4
. meningitida; O
. zanét oka (zanét ocni duhovky).

Mohou také nastat zmény krevni hladiny cholesterolu nebo krevniho 0@ Budou sledovany
1ékarem.

Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich tcinki, Kterehejsou uvedeny v této pribalové

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdi@v oiu [ékafi nebo 1ékarnikovi.
e
informaci.

S.  Jak pripravek Rilonacept Regeneron uc@vat
Tento 1éCivy piipravek uchovavejte mig doﬁw dosah déti.

.
Tento 1é¢ivy pripravek nepouzivej @mﬁ doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku
injekéni lahvicky za EXP. Doba pouzitglnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Uchovavejte v chladnicce. ¢ pfed mrazem.
Uchovavejte injek¢ni %éky v krabiCce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Po priprave roz &)ravku Rilonacept Regeneron je nejlepsi, jestlize je pouzit ihned, protoze
neobsahgﬂyi&‘ acni prostiedek. Pokud je zapotiebi, piipravek mize byt uchovavan pii pokojové
teplote, e jej pouzit do 3 hodin po smichani.
Rozt viSkozni, Ciry a bezbarvy az svétle Zluty. Roztok je nutné pred injekei pecliveé prohlédnout,
zda nenfgabarven nebo neobsahuje ¢astice. Pokud je roztok zabarven nebo obsahuje ¢astice, pripravek
nesmi byt pouzit.
Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Rilonacept Regeneron obsahuje

- Lécivou latkou je rilonacept. Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 220 mg rilonaceptum.
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Po rekonstituci 1 ml roztoku obsahuje 80 mg rilonaceptum.

- Pomocnymi latkami v prasku jsou glycin, arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-
hydrochloridu, makrogol 3350 a sachar6za. Rozpoustédlo je voda na injekce.

Jak pripravek Rilonacept Regeneron vypada a co obsahuje toto baleni

- Pripravek Rilonacept Regeneron je poskytovan jako prasek pro piipravu injekéniho
roztoku ve sklenéné lahvicce. Prasek je bily az témér bily.

- Rozpoustédlo je poskytovano v Sml pruhledné plastové (LDPE) injekéni lahvicce
obsahujici 5 ml vody na injekce. Rozpoustédlo je bezbarva tekutina.

Kazdé baleni obsahuje: { Q
4 injekeni lahvicky s praSkem pro pfipravu injek¢niho roztoku : @

4 injekeni lahvicky s rozpoustédlem
8 stiikacek o objemu 3 ml na jedno pouziti

8 jednorazovych injek¢nich jehel s kalibrem 27x0,5 palce (13 mm) (
Drzitel rozhodnuti o registraci .
Regeneron UK Limited \

40 Bank Street @

E14 5DS Londyn (

Velka Britanie

Vyrobce Q\
Brecon Pharmaceuticals Ltd @
Wye Valley Business Park

Hay-on-Wye

HR3 5PG Hereford $

Velka Britanie \

Tato pribalova informace hzll( nAedy revidovana
Tomuto 1é¢ivému pfiprav y
tomto piipravku budo
Evropska agentur € prlpravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
lé¢ivém prlprav @ ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

udéleno tzv. podminéné schvaleni. Znamena to, ze informace o

Dalsi zdf&(N

Podroba€ informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1écivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky je tato ptibalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.

NAVOD K POUZITI PRASKU RILONACEPT REGENERON K PRIPRAVE ROZTOKU PRO
INJEKCNI PODANI

Viz také bod 3, ,,Jak se pripravek Rilonacept Regeneron uziva“.

Nez zacnete pripravovat roztok, prectéte si pecliveé tyto pokyny.
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Potiebné pomiicky:
V kazdém baleni davky piipravku Rilonacept Regeneron jsou obsazeny nasledujici polozky:

« 8 sterilnich jednorazovych injekénich stiikacek o objemu 3 ml;
« 8 sterilnich jednorazovych jehel (27 G, 0,5 palce);

* 4 lahvicky prasku Rilonacept Regeneron;

* 4 lahvicky sterilni vody (rozpoustédlo).

Rovnéz si budete muset od svého Iékarnika zajistit nasledujici polozky, které nejsou soucasti baleni
davky ptipravku Rilonacept Regeneron:

* alkoholové dezinfekcni tamponys;
* gazove Ctverce;

* nadoba odolna proti probodnuti pro likvidaci pouzitych jehel, stiikacek a%@
Tyto potieby si vyzadejte u svého l€karnika. A

Obecné pokyny pro injekéni podavani pripravku Rilonacept Regeneron: &

. Zkontrolujte datum spotieby (mésic a rok) na krabicce a na lahvi¢ce #tipravku Rilonacept
Regeneron. Datum je uvedeno na Stitku lahvicky a na obalu za ,, EXDs, Wepouzivejte ptipravek
Rilonacept Regeneron po uplynuti doby spotfeby. Datum spot“ex ztahuje k poslednimu dni
uvedené¢ho mésice.

. Nedotykejte se rukama jehel ani pryzové zatky lahvicky
Pokud se pryzové zatky dotknete, oCistéte ji alkoholo infekénim tamponem.

. Pokud se dotknete jehly nebo se jehlou dotknete §akéhokgli povrchu, celou stiikacku vyhod'te
do nadoby odolné proti probodnuti a vezméte @u stiikacku.

em Rilonacept Regeneron.

. Jehly a stikacky nepouzivejte opakovang.

. V ramci ochrany vas a dalSich osob pted yth zranénim jehlou je velmi dilezité vyhodit
ihned po pouziti vSechny stiikacky i s pi u jehlou do nadoby odolné proti probodnuti.
Jehlu znovu nezakryvejte.

<d
KROK 1: Pfiprava injekce o ‘\/\/
1. Dukladné si umyjte W%'\
2. Polozte na Cisty rov@ rch nasledujici predméty (viz obrazek 1):

°2 steril% azové injekéni stifkacky o objemu 3 ml
jedn@se pouzije pro pridani sterilni vody (rozpoustédla) k prasku Rilonacept

neron
J3 \ Q jedna se pouzije pro injekci
\s ilni injek¢ni jehly na jedno pouziti (ptilpalcové s kalibrem 27)
( * jedna se pouzije pro pridani sterilni vody (rozpoustédla) k prasku piipravku

Rilonacept Regeneron
* jedna se pouzije pro injekci

* 1 lahvicka prasku Rilonacept Regeneron

* 1 lahvicka sterilni vody (rozpousteédlo)

* 3 tampony napusténé alkoholem

* 1 gdzovy Ctverecek

* 1 nddobu odolnou proti propichnuti pro likvidaci pouzitych jehel, stiikacek a injekénich
lahvicek
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Injekeni jehly
s krytem [

Tampony napusténé

alkoholem
7N
Injekeni Injekéni Injekeni lahvicka L /
stfikacky lahvi¢ka s rozpoustédlem ] ] Nadoba
s pfipravkem (sterilni voda na Gazovy dolna proti
Rilonacept injekce) Ctveregek ~ ©¢ONa PrOk
propichnuti

Obrézek 1 ’é\)

KROK 2: Priprava lahvic¢ky s praskem Rilonacept Regel{@

3.

Odstrarite uzaveér z umélé hmoty z lahvicky g phipr: kem Rilonacept Regeneron.

Ocistéte horni povrch lahvicky s pfipr ilonacept Regeneron novym, nepouzitym
alkoholovym tamponem, horni R‘)vrch irejte jednim smeérem.

.
Injekéni lahvicku odlozte st&

KROK 3: Naplnéni stfikaéky Sterilnivodou na injekce (rozpoustédlem)

1.

opatreno
Stﬁ%

Odlomte plastovy na horni ¢asti lahvicky obsahujici sterilni vodu na injekce
(rozpoustédlo). A

Odtrzeni @i oteviete obal, ktery obsahuje injekéni jehlu s kalibrem 27. Ulozte jehlu
tem na Cisty povrch. Odtrzenim chlopni oteviete obal, ktery obsahuje injekéni
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3. Spojte odkrytou horni ¢ast lahvicky se sterilni vodou s horni ¢asti stiikacky zasunutim stiikacky
krouzivym pohybem do lahvicky se sterilni vodou (rozpoustédlem) (viz obrazek 2).

Obrizek 2 @

4. Drzte lahvicku se sterilni vodou (rozpoustédlem) v jedné ruce a stiikacku te druhou
rukou. Opatrné otocte lahvicku dnem vzhtiru. Drzte stiikacku v irovni ( malu zatahnéte
pist stiikacky na rysku 2,5 ml, aby se sterilni voda (rozpoustédlo) na% lahvicky do

sttikacky (viz obrazek 3). .

Obrazek 3

N

5. Oddélte 1 @od stiikacky. Drzte valec stiikacky jednou rukou a krouZivym pohybem
nasad’t u rukou injekcni jehlu s kalibrem 27 na Spicku stiikacky, dokud tésn€ nedoléha

&

Obrazek 4
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6. Otocte stiikacku tak, ze jehla mifi pfimo nahoru. Tahem v pfimém sméru sejméte kryt jehly. Pri
vytahovani nekrut'te krytem ani jehlou. Jemné poklepejte na stiikacku, dokud se vzduchové bubliny
nepfemisti do horni ¢asti stiikacky (viz obrazek 5).

(

7. Nasmérujte stiikacku a jehlu kolmo nahoru. Sterilni voda by m;*la% vat rysky 2,3 ml (viz
obrazek 6). Pokud je v injekeni stiikacce vice sterilni vody, tl N pist ji vytlacte prave
tolik, aby jeji hladina dosahovala rysky 2,3 ml.
N,

/

4 Obrazek 6

KROK 4: Ro éni prasku Rilonacept Regeneron pomoci sterilni vody na injekce
(rozpou

1. Qlou rukou drzte lahvicku s praskem Rilonacept Regeneron na pevném povrchu.
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2.

Druhou rukou uchopte stikacku se sterilni vodou (rozpoustédlem) a pomalu protlacte jehlu doli
sttedem pryzové zatky lahvicky s praSkem Rilonacept Regeneron. Zatlacte pist stiikacky zcela
dold, aby se sterilni voda (rozpoustédlo) dostala ze stfikacky do lahvicky (viz obrazek 7).

AN
RY4

Obrazek 7 éo

=

.

3. Odstraiite stiikacku a jehlu ze zatky a vyhod'te stiikacku s pfi & ehlou a lahvicku se
sterilni vodou (rozpoustédlem) do nadoby odolné proti propi 1. Nezkousejte vracet kryt
jehly zpét na jehlu. @

4. Drzte lahvicku obsahujici smés prasku a sterilni ody poustédla) Sikmo (ne kolmo) mezi
palcem a prsty na horni a spodni stran¢ lahvick &bliiné 1 minutu rychle tfepejte lahvickou
tam a zpét (ze strany na stranu). é

5. Odlozte lahvic¢ku na stlil a ponechte pii 'V@minutu lahvicku stat.

6. Ujistéte se, ze lahvicka neobsa zadné Castice ani shluky prasku, ktery se nerozpustil.

.
.

7. Pokud se prasek zcela neroz Xtrepejte rychle lahvickou tam a zpét dalSich 30 vtefin.
Ponechte lahvicku sté; pfl'bliiné minutu.

8. Opakujte krok 7, do@ i prasek uplné€ rozpustén a dokud neni roztok &iry.

9. Rozpustény 1 wAfipravku Rilonacept Regeneron by méla byt husta ¢ira tekutina, bezbarva az
svétle Zluté @ Nepouzivejte roztok, pokud je jinak zbarveny nebo zakaleny nebo pokud
obsalfyj > castice (viz obrazek 8).

POZ :\lidy kontaktujte vasi Iékarnu a oznamte, kdyz rozpustény piipravek Rilonacept

Regen zméni barvu nebo obsahuje ¢astice.
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10.

¢iry zabarveny/zakaleny

Obrazek 8 Q

Po rozpusténi prasku Rilonacept Regeneron ve sterilni vodé (rozpoustédle) je nefjle ned
prejit k dalsimu kroku a aplikovat 1é¢ivy piipravek. Pokud je to nutné, piip tize byt
uchovavan pii pokojové teploté (20 az 25 °C) maximalné po dobu 3 hod @ante pripravek
Rilonacept Regeneron pted svétlem. {

KROK 5: Priprava injekce

1.

Drzte lahvicku s roztokem na pevném povrchu a otfete ho %4 lahvicky novym
alkoholovym tamponem. é

Oteviete obal nové, sterilni jednorazové jehly a nqvé jedhorazové stiikacky. Bezpecné jehlu
pripojte ke stiikacce (kryt pfitom nechejte nas

Drzte strikacku kolmo vzhiiru v irovni oéi@echte kryt jehly nasazeny a zatahnéte za pist
sttikacky az po rysku oznacujici objemfroxtoku, ktery vam predepsal 1ékat. Timto se stfikacka
naplni vzduchem (viz obrazek %

.

N\
-
AQ’

Q‘\Q

Obrazek 9

37



4,

10.

Odstraiite kryt injek¢ni jehly a davejte pozor, abyste se nedotkl(a) jehly. Drzte lahvicku na
rovném povrchu a pomalu protlacte jehlu pfimo dolt zatkou. Stlacte pist dolt a vstiiknéte
vSechen vzduch do lahvicky (viz obrazek 10).

AN
f X A@
Obrazek 10 (O

rrrrr

Drzte lahvicku v jedné ruce a stiikacku uchopte druhou rukou a @e tocte lahvicku dnem
vzhuru, takZe hrot jehly mifi pfimo nahoru. Drzte lahvicku v U c% i

Udrzujte $picku jehly v tekutin€ a pomalu vytahujte pist @ na stiikacce, ktera odpovida
mnozstvi 1é¢iva predepsaného lékatem (viz obrazek 1(

\

@ Obrazek 11

|
P &: stiikacku, aby se vzduchové bubliny dostaly do horni ¢asti stiikacky. Poté pomalu
¢ zatlaCte na pist a vytlacte veskery vzduch ptes jehlu.

Zkontrolujte a ovéite si, ze mate v injekeni stiikacce mnozstvi 1éku predepsané 1ékatem.

Vyhod'te lahvicku do nadoby odolné proti propichnuti, i kdyz v lahvicce zlstalo trochu 1éku.
Nepouzivejte nikdy lahvicku s ptipravkem Rilonacept Regeneron vicekrat nez jednou.

Drzte injekéni stiikacku s jehlou v ruce ptipravené pro podani injekce. Nedotykejte se rukou
injek¢ni jehly a nedovolte ani, aby se jehla dostala do styku s n¢jakym povrchem. Pokracujte
s injekci podle kroku 6 popsaného niZe.

KROK 6: Podavani injekce

1.

Pripravek Rilonacept Regeneron se podava do tkané piimo pod vrstvu kiize. Neni zamyslen
k podavani kamkoliv do svalu, Zily nebo tepny.
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Mista aplikace
Pokazdé podavejte injekci na jiné misto, abyste udrzoval(a) svou kiizi ve zdravém stavu.

Obménovani mist injekce napomaha zabranit podrazdéni kize a umoznuje lepsi vstiebavani
1éku. Zeptejte se svého lékare na vse, co potiebujete veédéet o stiidani mist injekce.
* Nepodavejte injekce do ktize, ktera je citliva, zarudla nebo zatvrdla. Pokud je oblast

citliva nebo citite zatvrdlinu, zvolte jiné misto pro injekci, dokud citlivost nebo
»zatvrdnuti® nevymizi.

» Oznamte svému lékafi vSechny koZzni reakce v¢etn€ zarudnuti, otoku nebo zatvrdnuti

kize.
‘

* Oblasti, kde muizete podavat injekce ptipravku Rilonacept Regeneron, levou a
pravou stranu bficha a levé a pravé stehno. Pokud Vam injekei podévéeg&o Jiny, muze
byt pro podani injekce také pouzita horni ¢ast paze (viz obrazek 12)

(Nepodavejte injekce v oblasti ptiblizne€ 5 cm kolem pupku )&

a@

.
VR

@
f,

Obrazek 12
2. Zvoht SO s: injekce. Ocistéte oblast kruhovym pohybem novym alkoholovym tamponem.
PO stred mista a sméfujte vné. Ponechte alkohol zcela uschnout na vzduchu. Tohoto

Q' e pred podanim injekce jiz nedotykejte.
3. Drzte stiikacku v jedné ruce, naptiklad jako byste drzel(a) tuzku.

4. Druhou rukou jemné stisknéte kozni zahyb v ocisténém miste pro injekci.
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10.

Pro zavedeni injek¢ni jehly pfimo do ktize (Gthel 90°) pouzijte rychly pohyb ,,jako hod Sipkou*
(viz obrazek 13a). Pii zavadéni jehly do klize netlacte na pist. U malych déti nebo osob s malym
mnozstvim tuku pod kiizi miiZete tfeba drzet injekéni stiikacku a jehlu v thlu 45° (viz

obrazek 13b).

I3 \ \Q Obrazek 13b (malé déti, hubeni pacienti)
, je injekeni jehla zcela v kuizi, uvolnéte kuzi, kterou jste tiskl(a).
Volnou rukou drzte injekéni stiikacku u konce. Jemné vytahnéte pist. Pokud do stiikacky
vstoupi krev, jehla pronikla do krevni cévy. Odstraite injekcni jehlu, stiikacku a jehlu zahod'te.

Zacnéte znovu od ,,KROKU 1: Ptiprava injekce® s pouzitim Cerstvého materialu.

Pokud se zadna krev neobjevi, vstiiknéte vSechen 1¢k ze stiikacky pomalou stabilni rychlosti
stlaCenim pistu Gpln¢ doli. Vstriknout celou davku muze trvat az 30 vtefin.

Vytahnéte jehlu z kiize a po dobu nékolika vtefin pfidrzte v misté injekce kus sterilni gazy.
Nevracejte kryt na injek¢ni jehlu. Vyhod'te lahvicky, pouzité stiikacky a jehly do nadoby

odolné proti propichnuti. Nadobu nerecyklujte. Nevyhazujte lahvicky, jehly nebo stiikacky do
domaéciho odpadu.
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11.  Udrzujte nadobu odolnou proti propichnuti mimo dosah déti. Kdyz je nadoba zaplnéna pfiblizné
ze dvou tfetin, zlikvidujte ji podle instrukci svého 1ékare nebo 1ékarnika.

12.  Pouzité tampony napusténé alkoholem mohou byt zahozeny do domaciho odpadu.

41



Nasledujici informace je urcena pouze pro zdravotnické pracovniky a je k dispozici v podobé
Odtrhavaciho letaku :

Indikace

Piipravek Rilonacept Regeneron je indikovén pro 1écbu periodickych syndromt asociovanych

s kryopyrinem (CAPS) se zdvaznymi symptomy, véetné familiarniho chladem indukovaného
autozanétlivého syndromu (FCAS) a Muckle-Wellsova syndromu (MWS), u dospélych osob a déti ve
veéku 12 let a starSich.

Davkovani

Dospeli

Lécba u dospélych osob by méla byt zahajena zavadéci davkou 320 mg. S davkovanim je tf@
pokracovat injekci 160 mg jednou tydné. Piipravek Rilonacept Regeneron by nemél byt pogdavan
Cast&ji nez jednou tydné. 4

S ;Vkovénim je

lka 1). Davkovani

Pediatricka populace (ve véku 12 az 17 let)

Lécba by méla byt zahajena zavadéci davkou 4,4 mg/kg, az do maxima 32
treba pokraCovat injekci 2,2 mg/kg jednou tydn€, az do maxima 160 mg
u déti musi byt upraveno podle rastu ditéte. Je nutné informovat pacient: o pecovatele, aby se
poradil s oSetfujicim lékarem pted upravou davky. Zkusenosti s podaganig u déti jsou omezené.

V klinickém programu pro CAPS bylo 1é¢eno 8 mladistvych ve é 17 let po dobu az 18 mésict.

Pediatricka populace (do veku 12 let)
O podavani ptipravku Rilonacept Regeneron détem s C‘/ﬁ do’véku 12 let nejsou k dispozici zadné
udaje, proto se v této pediatrické vékové skupiné ned@ uje.

Osoby vyssiho véku (ve véku 65 let nebo starsi)
Dostupné udaje ukazuji, ze Gprava davky z d@vodil vyssiho véku neni vyzadovana. Nicméng klinické
zkusenosti u pacientd nad 65 let jsou Qﬁ%lé, oporucuje se tedy opatrnost.

Selhant ledvin °
U pacientli s mirnym, stfedn¢ zéva%nebo zavaznym selhanim ledvin nebo s termindlnim selhanim
ledvin neni vyzadovana zadifguprava davky. Nicméng klinické zkuSenosti u téchto pacientli jsou

omezeneé. @

Selhani jater
Ptipravek Rilonac@generon nebyl studovan u pacientii se selhanim jater.

Zpusob 3 Q
Ptipra ilonacept Regeneron je pouze pro subkutanni podani. Neni urcen pro intravendzni nebo
intra larni podani.

Nasycovaci davka pro dosp€lé osoby by méla byt podavana jako dvé subkutanni injekce po 2 ml
(celkem 320 mg rilonaceptu) podané v jeden den na rizna mista. Dalsi davky jsou podavany jako
subkutanni injekce po 2 ml (160 mg rilonaceptu) jednou tydné.

U pediatrickych pacienti je davka aplikovana jako jedna nebo dvé subkutanni injekce (u zavadéci
davky) s maximalnim objemem jedné injekce 2 ml.

Pro usnadnéni je odpovidajici objem davky pro kazdotydenni injekci pro pediatrické pacienty uveden
v nasledujici tabulce 1.
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Tabulka 1: objem davky ptipravku Rilonacept Regeneron (po rekonstituci) podle télesné hmotnosti
pro pediatrické pacienty ve véku 12-17 let

Rozsah hmotnosti (kg) Objem davky (ml)
23,6 az27,2 0,7
27,3 az 30,8 0,8
30,9 az 34,4 0,9
34,5 az 38,1 1
38,2 a7z 41,7 1,1
41,8 az45.4 1,2
45,5 az 49,0 1,3
49,1 a7z 52,6 1.4
52,7 az 56,3 1,5
56,4 a2 59,9 1,6 \ Q
60,0 az 63,5 1,7 @
63,6 az 67,2 1,8 A
67,3 az 70,8 1,9 O
70,9 nebo vice 2 (
Zvlastni opatieni pro uchovavani . 6&’
Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem. Q

Uchovavejte injekeni lahvicky v krabicce, aby byl piiprave @1 pted svétlem.
\J

Pokud je po rekonstituci zapotiebi, ptipravek miize by wvévén pti pokojové teploté , ale je nutné
jej pouzit do 3 hodin po rekonstituci, protoze neobsaliyjekonzervacni prostredek.

Navod pro rekonstituci a podavani Q
<d

Navod pro rekonstituci

.
Pted podavanim je nutné rekonstitu%&ilonacept Regeneron prasek 2,3 ml rozpoustédla (vody na

injek¢ni stiikacee a p vat do injek¢ni lahvicky s praskem pro rekonstituci pomoci injekéni

jehly s kalibrem 27 Ice (13 mm) (pro dosazeni kone¢ného objemu po rekonstituci 2,75 ml).

Injekéni jehla a sti a pouzité pro rekonstituci rozpoustédlem by pak mély byt zlikvidovany a

nemaji b}'/i fo ro subkutanni injekce. Po ptidani rozpoustédla je tieba obsah injekéni lahvicky
t

injekce) pfi pouziti aseptické, telhniky.
2,3 ml rozpoustédla je ti I@ rat z injekéni lahvicky s rozpoustédlem piipojené piimo ke 3 ml
ak iSl

rekonsti Ne anim injek¢ni lahvicky po dobu pfiblizné jedné minuty, a pak ponechat jednu
minu NYysledny roztok o koncentraci 80 mg/ml je postacujici k tomu, aby umoznil odebrat
objem 32 ml pro subkutanni podani.

Rekonstituovany roztok je viskozni, Ciry a bezbarvy az svétle zluty. Rekonstituovany roztok je nutné
pred injekci pecliveé prohlédnout, zda neni zabarven nebo neobsahuje ¢astice. Pokud je roztok
zabarven nebo obsahuje ¢astice, ptipravek nesmi byt pouzit.

Navod pro podavani

Pti pouziti aseptické techniky by mél byt novou pilpalcovou injekéni jehlou s kalibrem 27 pfipojenou
k nové 3 ml injekeni stiikacce pro subkutanni injekci odebran doporuceny objem davky, az 2 ml
(160 mg) roztoku.

Je nutné stridat mista pro subkutanni injekci, jako je naptiklad bticho, stehno nebo nadlokti. Injekce
by nemély byt nikdy aplikovany do mist, kterd jsou pohmozdéna, zarudla, citliva nebo zatvrdla.
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Prvni podavani ptipravku Rilonacept Regeneron pacientem nebo pecovatelem by mélo byt provadéno
pod dohledem $koleného zdravotnika. Pro naslednou autoaplikaci je nutné poskytnout pacientim
nalezité pouceni o spravné injekéni technice a ujistit se, ze pacienti jsou schopni tuto techniku
aplikovat.

Likvidace pfipravku

Kazda injekéni lahvicka by méla byt pouzita pouze jednorazové. Injekéni lahvicka by méla byt po
odebrani roztoku zlikvidovana.

Pacienty nebo jejich pecovatele je nutné poucit o vhodném postupu likvidace injekénich lahvicek,
jehel a stiikacek.
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