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1 LAGEMIDLETSNAVN

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert hatteglas med pulver indeholder 220 mg rilonacept. Efter rekonstitution indeholder hver ml
oplesning 80 mg rilonacept.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM \q
Pulver og solvens til injektionsveske, oplesning.
N

Pulveret er hvidt til rahvidt. K/&
Solvensen er en klar, farvelgs oplesning. @

4. KLINISKE OPLYSNINGER (\
4.1 Terapeutiskeindikationer &

Rilonacept Regeneron er indiceret til behandling af kryopyai %ocierede periodiske syndromer
(CAPS) med svere symptomer, herunder familizert kuld: oinflammatorisk syndrom (FCAS) og
Muckle-Wells syndrom (MWS) hos voksne og bern 6@eren 12 &r og derover.

4.2 Dosering og indgivelsesmade Q

Behandlingen ber pabegyndes og superv’@% af en speciallege med erfaring i diagnosticering og
behandling af CAPS. \ |

Efter passende trening i den korpekte :inj ektionsteknik kan patienter selv injicere Rilonacept
Regeneron, hvis deres lege bémmer, at det er hensigtsmessigt, og med den nedvendige legelige
opfelgning. X,

Dosering N &Q/

Voksne N

Behandling hos ne ber indledes med en steddosis pa 320 mg. Doseringen ber fortsatte med en
ugentlig inje @)1 pé 160 mg. Rilonacept Regeneron ber ikke gives hyppigere end én gang om ugen.

Paajiamgﬁopulation (12 il 17 &)

Beha\dkngen ber indledes med en steddosis pa 4,4 mg/kg op til et maksimum pa 320 mg. Doseringen
ber fortsettes med en ugentlig injektion pa 2,2 mg/kg op til et maksimum pé 160 mg (se Tabel 1).
Dosis til barn skal justeres i takt med, at barnet vokser. Patienten eller den patientansvarlige ber rades
til at konsultere den behandlende lege, for dosis justeres. Erfaring med behandling af bern er
begraenset. I det kliniske program for CAPS, blev 8 unge i alderen 12-17 &r behandlet i op til 18
méaneder.

Pagdiatrisk population (op til 12 ar)
Der findes ingen data for anvendelsen af Rilonacept Regeneron hos bern under 12 &r med CAPS.
Derfor anbefales det ikke i denne paediatriske aldersgruppe.



Aldre (65 ar og derover)
De foreliggende data indikerer, at dosisjustering pa grund af fremskreden alder ikke er nedvendig.
Klinisk erfaring hos patienter over 65 ar er dog begranset, hvorfor forsigtighed anbefales (se pkt. 5.1).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let, moderat eller svaert nedsat nyrefunktion eller
med nyresygdom i slutstadiet. Klinisk erfaring hos sddanne patienter er dog begranset.

Nedsat |everfunktion
Rilonacept Regeneron er ikke undersegt hos patienter med nedsat leverfunktion.

Administration
Rilonacept Regeneron er kun til subkutan anvendelse. Det er ikke beregnet til intravenes eller

intramuskuler anvendelse. \q
For vejledning i rekonstitution af l&egemidlet for administration, se pkt. 6.6. 6’0
Steddosis til voksne ber administreres som to 2 ml subkutane injektioner (i alt 320 @donacep‘c),
som gives pa samme dag pa forskellige steder. De efterfolgende doser administreges S6m en subkutan
injektion pa 2 ml (160 mg rilonacept) én gang om ugen. (@
Hos paediatriske patienter gives dosis som en eller to (til steddosis) sublg&njektioner, med et
maksimalt enkelt-injektionsvolumen pa 2 ml. (
For at gore det enkelt vises det tilsvarende dosisvolumen for uge@ge injektioner hos padiatriske
patienter i nedenstédende Tabel 1. @
Tabel 1: Rilonacept Regeneron dosisvolumen (efter rekoQ@(ution) som funktion af kropsvegt for
padiatriske patienter i alderen 12-17 4r. .
Vegtinterval (kg) Dosis Ql on (ml)
23,6 til 27,2 \NO0,7
27,3 til 30,8 ~ 08
30,9 til 34,4 L 09
34,5ti138,1 «N=" 1
38,2ti141,7 o v 1,1
41,8 til 45,40, 1.2
45,5 i1 49,0 1,3
49,1%ifé2,6 1,4
52001563 1,5
564 il 59,9 1,6
~\60,0 til 63,5 1,7
<\'f-’ 63,6 til 67,2 1,8
,g, 7 67,3ti170.8 1,9
\/ 70,9 eller derover 2

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for rilonacept eller over for et eller flere af hjeelpestofferne.
Aktive, svaere infektioner (se pkt. 4.4).

44 Serligeadvardsler og forsigtighedsregler vedr grende brugen

Sveere infektioner

Interleukin-1 (IL-1)-blokade kan gribe ind i immunforsvaret mod infektioner. Svere, livstruende
infektioner er blevet indberettet, men er ikke almindelige hos patienter, der tager Rilonacept
Regeneron.




I en open-label forleengelsesperiode i en klinisk undersggelse udviklede en patient bakteriel meningitis
og dade. Rilonacept Regeneron ber seponeres, hvis en patient udvikler en alvorlig infektion.
Behandling ber ikke padbegyndes hos patienter med en aktiv eller kronisk infektion (se pkt. 4.3).
Desuden ber leeger udvise forsigtighed, nir Rilonacept Regeneron administreres til patienter med
gentagne infektioner i anamnesen, eller med underliggende tilstande, der kan gere patienterne sarbare
over for infektioner.

Da Rilonacept Regeneron demper det inflammatoriske respons, kreeves der arvdgenhed for at
udelukke underliggende infektioner hos patienter, der ikke er raske.

Tumornekrosefaktor (TNF)-hammere er blevet associeret med en forhejet risiko for reaktivering af
latent tuberkulose (TB). Det vides ikke, om anvendelsen af IL-1-h@mmere sdsom rilonacept forhejer
risikoen for genaktivering af TB eller for opportunistiske infektioner. For behandling med Ri pt
Regeneron pabegyndes, skal alle patienter evalueres for bade aktiv og inaktiv (latent) tubeél@ose.

Ikke anbefalede kombinationer '\\
Kombinationen af Rilonacept Regeneron og TNF-heemmere er ikke evalueret i kij ?s%é undersogelser.
En forhgjet incidens af svaere infektioner er blevet associeret med administratiog‘en anden IL-1-
hammer i kombination med en TNF-haemmer.

Rilonacept Regeneron bar ikke anvendesi kombination med TNF{Qmere pga. en forhgjet
risiko for svaereinfektioner (se pkt. 4.5). @

Samtidig anvendelse af Rilonacept Regeneron og andre IL-l-h@Qwre anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Overfolsomhed (%

Selvom overfelsomhedsreaktioner, som er forbundet 1@ ilonacept Regeneron-behandlingen, ikke er
set i det indledende kliniske program, skal admini nen standses straks og permanent, og relevant
behandling startes, hvis en overfelsomhedsreaktion forekommer.

Risikoen for svare overfelsomhedsreakti e\r,hvilket ikke er ualmindeligt ved brug af injicerbare
proteiner, kan ikke udelukkes (se pkt.\4l§

*

Immunogenicitet N
Antistoffer mod rilonacepts re@&ordomaener blev detekteret i en ELISA-assay hos 35% af patienter

(19 ud af 55), som blev behandtet i mindst 6 uger i den kliniske undersegelse. Der var hverken
korrelation mellem antjs tivitet og klinisk effektivitet eller mellem antistofaktivitet og sikkerhed.

Neutropeni ‘\6

Neutropeni (ab eutrofiltal [ANC] < 1,5 x 10%/1) er hyppigt observeret ved anvendelse af et andet
leegemiddel, (@memmer IL-1, i en anden patientpopulation (reumatoid artritis) end CAPS.
Neutropeni en almindelig observation hos patienter med reumatoid artritis (ikke en godkendt
anvend , som fik Rilonacept Regeneron administreret subkutant i kliniske undersogelser. Ingen af
disse\@nenter havde svere infektioner forbundet med neutropeni. Der blev observeret neutropeni hos
CAPS-patienter, men det var ikke almindeligt, og antallet af undersggte patienter var ikke stort.
Behandling med Rilonacept Regeneron ber ikke pdbegyndes hos patienter med neutropeni. Det
anbefales, at neutrofiltallet vurderes, for behandlingen pabegyndes, efter 1 til 2 méneder, og periodisk
herefter under behandling med Rilonacept Regeneron. Hvis en patient bliver neutropen, bar ANC ngje
monitoreres, og det ber overvejes at afbryde behandlingen.

Maligniteter
Indvirkningen af Rilonacept Regeneron-behandlingen pa udvikling af maligniteter er ikke kendt.

Behandling med immunsupprimerende midler, herunder Rilonacept Regeneron, kan dog resultere i en
forhgjet risiko for maligniteter.



Vacciner

Levende vacciner ber ikke gives samtidigt med Rilonacept Regeneron (se pkt. 4.5). For behandling
med Rilonacept Regeneron indledes, ber voksne og padiatriske patienter modtage alle de anbefalede
relevante vaccinationer, herunder pneumokokvaccine og inaktiveret influenzavaccine.

Zndringer i lipidprofil
Patienter bar overvages for @endringer i deres lipidprofiler og modtage medicinsk behandling, hvis det
pakraeves (se pkt. 4.8).

Mutation in NLRP3-genet
Alle forsegsdeltagere i de kliniske undersggelser havde en bekraftet mutation i NLRP3-genet.
Effekten blev ikke evalueret hos patienter uden en bekraeftet mutation i NLRP3-genet.

45 Interaktion med andrelaggemidler og andreformer for interaktion \Q

(o)

Der er ikke udfert interaktionsundersggelser. \%
*

Samtidig behandling med Rilonacept Regeneron og en TNF-ha&mmer anbefales i ?:%ﬂe pkt. 4.4), da
en forhgjet incidens af svere infektioner er blevet associeret med administratio n anden IL-1-
hammer i kombination med TNF-haemmere.

Samtidig administration af Rilonacept Regeneron med andre IL-l-haer(i@e er ikke blevet undersogt,
og anbefales derfor ikke.

xO
Dannelsen af CYP450-enzymer undertrykkes af forhejede niv@) af cytokiner under kronisk
inflammation. Derfor forventes det, at dannelsen af CYP45Q-etizymer kan normaliseres efter
administration af et molekyle, der binder til IL-1, séisomq acept. Dette er klinisk relevant for
CYP450-substrater med et snaevert terapeutisk indek; ,@or dosis justeres individuelt (f.eks. warfarin).
Naér behandling med Rilonacept Regeneron indle r der udferes terapeutisk overvigning af
effekten eller plasmaniveauerne hos patienter, ehandles med disse typer leegemidler, og det kan
forekomme at den individuelle dosis af leg t skal justeres efter behov.

Der foreligger ingen data for hverken: f@(eme af levende vaccination eller den sekundere
infektionsoverforsel af levende Vavsi&os patienter, som far Rilonacept Regeneron. Derfor ber
levende vacciner ikke gives sam 'd@ med Rilonacept Regeneron, med mindre fordelene klart opvejer
risici. Hvis vaccination med léade vacciner er indikeret efter start af behandling med Rilonacept
Regeneron, anbefales det af vemte i mindst 6 uger efter den sidste injektion af Rilonacept Regeneron
og for den neeste injekti pkt. 4.4).

46 Fertilitet, ’a@tetogamning

Graviditet , @)
Data for else af rilonacept til gravide er utilstreekkelige. Der er blevet udfert
reprod stoksicitetsundersegelser i dyr, som ikke paviste nogen effekt pé fertilitet eller fotal

morfblggl; en undersggelse med dregtige aber viste dog reducerede niveauer af gstrogen (se pkt. 5.3).
Risikoen for fosteret/moderen kendes ikke. Kvinder ber anvende effektiv praevention under
behandling med Rilonacept Regeneron og i op til 6 uger efter den sidste dosis. Kvinder, som er
gravide eller gnsker at blive gravide, ber derfor kun behandles efter er grundig evaluering af
risk/benefit-forholdet.

Amning

Det vides ikke, om rilonacept udskilles i modermaelken hos mennesker eller dyr. En beslutning om at
fortsaette/afbryde amning eller at fortsette/afbryde behandling med Rilonacept Regeneron ber baseres
pa en afvejning af fordele ved amning for barnet og fordele ved behandling med Rilonacept
Regeneron for kvinden.



4.7 Virkninger paevnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner kan veere heemmet pé grund af nogle CAPS-
associerede symptomer. Patienter, som oplever vertigo under Rilonacept Regeneron-behandling, ber
vente pa at dette gar helt vaek, for der fores motorkeretoj eller betjenes maskiner.

4.8 Bivirkninger

De fleste behandlingsrelaterede bivirkninger i de kliniske undersggelser blev klassificeret som
reaktioner pa injektionsstedet (injection site reactions, ISR’er), som ca. 50 % af patienterne i fase 3-
undersggelsen oplevede. De indberettede ISR’er var generelt af en mild til moderat svaerhedsgrad.
Ingen patienter trak sig ud af undersggelsen pga. ISR’er.

Bivirkningerne ved Rilonacept Regeneron, som blev indberettet under fase 2/3-programmet h&%lt
109 patienter, hvoraf nogle blev behandlet i leengere end 2 ar, er opstillet herunder. F@lge@
hyppighedsfrekvenser anvendes: meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10)kke
almindelig (=1/1.000 til <1/100). ,{}

Pa grund af den lille patientpopulation, klassificer es en bivirkning, som in@‘éﬁt&s hos 2 eller
flere patienter som “almindelig”. @

Tabel 2: Bivirkninger med Rilonacept Regener on hos patienter quT‘C PS

MedDRA Bivirkning Q" |Hyppighed
Systemor ganklasse . &
Almene symptomer og Reaktioner pa injektionsstedét Herunder | meget almindelig
reaktioner pa erytem, bla marker, prugitus, haevelse,
administrationsstedet inflammation, smerte «(e atitis, edem,

urticaria-vesikler Q@

Traethed almindelig

oo

Infektioner og parasitaere Infektion f‘{ vre luftveje, sinuitis meget almindelig
sygdomme Bronki@ge{stroenteritis; virale almindelig

infe er; infektioner i hud, gjne og

fa@mlgebetaendelse

Bakteriel meningitis ikke almindelig
Undersagelser \Sorh@j et eosinofiltal almindelig
Nervesystemet ¥_ | Hovedpine meget almindelig
\\Q/ Svimmelhed almindelig

Vaskulare sygdommé ) Hypertension, redmen almindelig
Ore og labyrint LN\ Vertigo almindelig
Qine o\ Iritis ikke almindelig
Psykiske fo@ﬁ'rlelser Angst, sevnlgshed almindelig
Immunsy§femét Overfolsomhed almindelig

Infektioner og parasitere sygdomme

Under Del A af den pivotale undersogelse (se pkt. 5.1) var incidensen af patienter, som indberettede
infektioner, der af investigatoren blev anset som behandlingsrelateret, storre med Rilonacept
Regeneron (9 %) end med placebo (0 %). Under Del B, randomiseret behandlingsopher fra
undersoggelsen, var incidensen af infektioner sammenlignelig hos patienter, der fik Rilonacept
Regeneron (0 %) og patienter, der fik placebo (4 %). Del A af undersogelsen blev indledt i
vintermanederne, mens Del B hovedsageligt blev udfert i sommerménederne.

I placebokontrollerede undersggelser af forskellige patientpopulationer, der omfattede 336 patienter
behandlet med rilonacept og 165 behandlet med placebo, var incidensen af infektioner hhv. 6,8 % og
3 % (0,44 pr. patientdr for eksponering og 0,19 pr. patientér for eksponering), for rilonacept og
placebo.




Sveere infektioner
En patient i en open-label undersogelse af CAPS dede efter at have udviklet sinuitis og bakteriel
(Streptococcus pneumoniae) meningitis.

I en undersegelse hos patienter med Stills sygdom, udviklede en patient en infektion med
Mycobacteriumintracellularei albuen efter en intraartikuleer injektion med glukokortikoider og
efterfolgende lokal eksponering over for en mistenkt smittekilde med mykobakterier. I en
undersogelse hos patienter med reumatisk polymyalgi udviklede en patient bronkitis og sinuitis,
hvilket resulterede i en hospitalsindleggelse.

Blod og lymfesystem

Under den indledende placebo-kontrollerede del af den pivotale undersegelse var
gennemsnitsverdierne forhgjet for heemoglobin og reduceret for neutrofiler og blodplader ho\q
patienter, som blev behandlet med Rilonacept Regeneron. Disse @ndringer blev ikke bed om
vaerende klinisk signifikante, og skyldtes potentielt en reduktion i den kroniske inﬂan}% ske
tilstand hos CAPS-patienter, med en samtidig reduktion i responset i den akutte fasx}

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet K’

Hos patienter med CAPS, er den mest almindelige og regelmaessigt indbere@{e uenskede hendelse
med forbindelse til behandlingen en reaktion pé injektionsstedet (ISR). I omfattede erytem,
havelse, pruritus og bld merker. De fleste ISR er varede i en eller to dade“Ingen ISR’ er blev bedemt
som alvorlige under undersogelser af patienter med CAPS, og ingg:{, tienter afbred deres deltagelse i

undersoggelserne pa grund af en ISR. o

Immunogenicitet @

Antistoffer mod rilonacepts receptordomaner blev dete eg{i en ELISA-assay hos patienter med

CAPS efter behandling med Rilonacept Regenerc@ske undersggelser. 19 ud af 55 patienter
Hb

(35 %), som fik Rilonacept Regeneron i mindst 6 lev testet positive for behandlingsrelaterede
bindende antistoffer, der opstod mindst en gan er behandlingen. Ud af de 19 patienter testede 7
positive ved den sidste vurdering (Uge 18 & i open-label forlaengelsesperioden), og 5 patienter
testede positive for neutraliserende antistéfge indst én gang. Der var ingen korrelation mellem
antistofaktivitet og klinisk effektivitetefl&sikkerhed.

Disse data afspejler procentdele af\yktienter med positive testresultater for antistoffer mod rilonacept
i specifikke assays og er i hgj gd athaengige af folsomheden og specificiteten af disse assays. Den
observerede incidens af pqgitiv-antistofpavisning kan pavirkes af adskillige faktorer, herunder
folsomhed og speciﬁc'te&det pageldende assay, provehandtering, samtidigt anvendte leegemidler og
den underliggende sy&m. Af disse arsager kan det vare misvisende at sammenligne incidensen af
antistoffer mod fg‘{q pt med incidensen af antistoffer mod andre leegemidler.

Zndringer i lidearametre

Kolestero, %ﬁpidniveauer kan veare reduceret hos patienter med kronisk inflammation. Patienter
med C /som blev behandlet med Rilonacept Regeneron, oplevede gennemsnitlige forhgjelser fra
udga?rg;punktet af total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol og triglycerider pa hhv. 19 mg/dl,
2 mg/dl, 10 mg/dl og 57 mg/dl, efter 6 ugers open-label behandling. Legerne ber overvage
patienternes lipidprofiler (for eksempel efter 2-3 méneder) og overveje de nedvendige lipidsenkende
behandlinger, baseret pa kardiovaskulare risikofaktorer og aktuelle retningslinjer.

49 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfeelde af overdosering. Den maksimale dosis leegemiddel, som det er sikkert
at administrere, er ikke blevet bestemt.

Intravenes administration af Rilonacept Regeneron i doser pa op til 2000 mg om maneden i op til seks
méneder hos en anden patientpopulation var generelt veltolereret. I en undersegelse af osteoartritis
udviklede en patient forbigiende neutropeni (absolut neutrofilttal < 1 x 10°/1), efter at have fiet en



meget stor dosis (2000 mg). Maksimale ugentlige doser pa op til 320 mg er blevet administreret
subkutant i op til ca. 2 &r eller mere hos et lille antal patienter med CAPS, og i op til 6 maneder hos
patienter med reumatoid artritis i kliniske underseggelser, uden bevis for dosisbegransende toksiciteter.

I tilfelde af en overdosis, anbefales det, at patienten overvages for kliniske tegn eller symptomer pa
bivirkninger, og at relevant symptomatisk behandling igangsaettes straks.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Interleukinh&emmere, ATC-kode: LO4ACO04.

Dette leegemiddel er godkendt under “serlige omsteendigheder”. Det betyder, at det ikke @\ret
muligt at opna fuldsteendig dokumentation for dette laegemiddel fordi det drejer sig o eri%a—‘;lden
sygdom. Det europiske Legemiddelagentur (EMA) vurderer hvert &r ny informati@sdrﬂrende
leegemidlet, og produktresuméet vil om nedvendigt blive opdateret. X,

Virkemekanisme (6

Rilonacept er et dimerisk fusionsprotein, som bestér af de ligandbinden%ﬂaener af de
ekstracellulere dele af human type I interleukin-1-receptoren (IL—IRI)Q -1 receptoraccessorisk
protein (IL-1RAcP) forbundet med Fc-delen af human IgG1. Rilopaéept binder til og blokerer
aktiviteten af cytokin IL-1 og binder til bade IL-1f og IL-1a, so primere proinflammatoriske

cytokiner, der er involveret i mange inflammatoriske sygdom? Rilonacept binder ogsa til endogene
IL-1-receptorantagonister (IL-1ra), men med en mindre affipitet end IL-1f eller IL-1p.

Farmakodynamiske effekter é

I kliniske undersogelser udviser CAPS-patienter ukontrolleret overproduktion af IL-1f et
hurtigt respons pa behandling med rilonacept, gws\at laboratorieparametre som f.eks. C-reaktivt
protein (CRP) og serum amyloid A (SAA)-Q'\ er, leukocytose og et forhgjet antal blodplader
vender hurtigt tilbage til normalverdien. Q/

Klinisk virkning og sikkerhed .%\k
Rilonacepts sikkerhed og virkning 1\drbindelse med behandling af CAPS, herunder patienter med
FCAS, ogsa kendt som famili %%ulde urticaria syndrom (FCUS), og MWS blev pévist i en
randomiseret, dobbeltblindgt, pfacebo-kontrolleret undersggelse i to dele (A og B), der blev udfert
efter hinanden hos de sa patienter. Den del af undersggelsen, som undersegte virkning,
inkluderede 47 patielg,\ voraf 44 havde en diagnose pa FCAS og 3 havde en diagnose pdA MWS.
Yderligere tolv pa; 'Bq r indgik i lebet af open-label forlengelsen (open label extension, OLE), hvor
effektdata blev iidsamlet, 8 voksne med en diagnose pa FCAS, og 4 unge (13-16 ar), 3 med FCAS og
1 med FCA @;MWS—overlap. Yderligere fire unge (12-17 ar), alle med en diagnose pa FCAS,
indgik eft ende i open-label forlengelsen, hvor vurderinger af virkning ikke blev indsamlet.
Virkni lev ikke evalueret hos patienter uden en bekreftet NLRP3/CIAS1 genmutation.

Del A var en 6-ugers, randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret periode til evaluering af
rilonacept ved en dosis pa 160 mg ugentligt, efter en indledende staddosis pa 320 mg. Umiddelbart
efter Del A indgik patienterne i Del B, som bestod af en 9-ugers, patientblindet periode, hvor alle
patienterne fik rilonacept 160 mg ugentligt, efterfulgt af en 9-ugers, dobbeltblindet, randomiseret
tilbagetreekningsperiode, hvor patienterne blev randomiseret til enten at forblive pé rilonacept 160 mg
ugentligt, eller til at fa placebo. Patienterne fik derefter mulighed for at indgé i en 24-ugers open-label
forlengelsesfase, hvor alle patienter blev behandlet med rilonacept 160 mg ugentligt.

Ved hjelp af et spargeskema i dagbogsform, bedemte patienterne folgende fem tegn og symptomer pé
CAPS: ledsmerter, udsleat, feberfolelse/kuldegysninger, rade gjne/gjensmerter og treethed, hver péa en
skala fra O (ingen, ingen svaerhedsgrad) til 10 (meget svare). Undersogelsen evaluerede den



gennemsnitlige symptomscoring, ved at anvende @ndringen fra udgangspunktet i forhold til
behandlingens afslutning.

Andringerne i de gennemsnitlige symptomscoringer for den randomiserede parallel-gruppe-periode
(Del A) og den randomiserede tilbagetraekningsperiode (Del B) af undersogelsen er vist i Tabel 3.
Patienter, som blev behandlet med rilonacept, oplevede en 84 % reduktion i den gennemsnitlige
symptomscoring 1 Del A, sammenlignet med 13 % for de patienter, der blev behandlet med placebo
(p<0,0001). I Del B ogedes den gennemsnitlige symptomscoring mere hos patienter, som i
tilbagetreekningsperioden fik placebo, sammenlignet med patienter, som forblev pé rilonacept.

Forbedringer i de vigtigste symptomscoringer (key symptom scores, KSS) blev hos de fleste patienter
bemarket inden for en dag efter at rilonacept-behandlingen blev indledt. Patienterne, som blev
behandlet med rilonacept, oplevede sterre forbedringer i hver af de fem komponenter af de
sammensatte endepunkter end de patienter, der blev behandlet med placebo. \q

Det gennemsnitlige antal af symptomatiske “opblussende” dage (defineret som en dag, hvd? den
indberettede gennemsnitlige symptomscoring i patientens dagbog var sterre end 3) i g\t af den 21-
dages periode, der udgjorde udgangspunktet for behandling, og

slutperioden under behandling i Del A, var reduceret fra 8,6 ved udgangspunkt ’(ﬁ) 1 ved
behandlingsopher for gruppen pa rilonacept, sammenlignet med en aendrin ,2 11l 5,0 for
placebogruppen (p<0,0001 versus placebo).

En signifikant sterre andel patienter i rilonacept-gruppen, samme@med placebogruppen,
oplevede forbedringer i forhold til udgangspunktet i den sammen scoring pa mindst 30 % (96 %
versus 29 % af patienterne), pa mindst 50 % (87 % versus 8 ‘V@ pa mindst 75 % (70 % versus 0 %)

(p<0,0001). Q/

I Del A og Del B var legens og patientens overordn (@urdering af sygdomsaktivitet og patientens
vurdering af graden af begraensninger i deres daglj @tiviteter, som skyldtes sygdommen, signifikant
forbedret for patienter, der blev behandlet me;lﬁcept, sammenlignet med dem pa placebo.

De gennemsnitlige niveauer af C-reaktiv 1n (CRP) var signifikant reduceret sammenlignet med
baseline for de rilonacept—behandlei& ter mens der ikke var nogen @ndring for dem, der fik

placebo. Rilonacept forte ogsa til ¢ fikant reduktion i serum amyloid A (SAA) versus baseline,
til niveauer inden for normalomrid

Under open-label forleng e@sen, blev reduktionerne i gennemsnitlige symptomscoringer, serum
CRP- og serum SAA-Ii\ rne opretholdt i op til et ar.

O
N
&

&
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Tabel 3: Gennemsnitlige symptomscoringer hos voksne (over 18 ar)

Placebo Rilonacept Placebo Rilonacept
Del A m=24) | (n=23) Del B 0m=23) | =22
Baselineperioden for Aktiv rilonacept
behandling 2,4 3,1 baseline-periode 0,2 0,3
(Uge -3 til 0) (Uge 13til 15)
Endepunktsperioden Endepunktsperioden
(Uge 4 til 6) 2.1 0,5 (Uge 22 til 24) 1,2 0.4
Gennemsnitlig &ndring Gennemsnitlig
fra baseline til -0,3 -2,6% endring fra baseline | 0,9 0,1%*
endepunkt til endepunkt
p-verdi for p-verdi for
sammenligning af sammenligning af
@ndring fra baseline NS p=0,0001 @ndring fra baseline p=0,0001 N‘KQ
inden for gruppen inden for gruppen ,’:0

*p< 0,0001, sammenligning af rilonacept versus placebo
**p< 0,001, sammenligning af rilonacept versus placebo,

NS = ikke signifikant

En vurdering af virkning med hensyn til aldersgrupper og diagnose blev op
vigtigste symptomscoringer (KSS) ved slutningen pa den 24-ugers open-

KSS ved baseline, ved at anvende tidsvaegtede gennemsnit af daglige
Resultaterne for de voksne, som indgik i undersogelsens Del A,

\,&\
7,

7/

ved at sammenligne de

forleengelse

(OLE) med

nhemsnitsscoringer.
separat fra resultaterne for de

a
voksne, som indgik direkte 1 open-label forleengelsen; resultater&‘f de fire unge, som indgik direkte
i open-label forleengelsen, gives enkeltvis.

Tabel 4: De vigtigste symptomscoringer (key sympt

diagnose efter en 24-uger s open-label forlaengel sea

& ores, KSS) opdelt efter alder og

Gruppe Aldersgruppe DiagnoQ\‘o Baseline Uge 24 Reduktion
(interval) ’gj Gennemsnitlig | Gennemsnitlig | fra baseline
\ KSS KSS
Q,
Voksne, som indgik 18-<65 ~N—TFCAS 2,9 0,7 75,9%
iDel A (24, 63)* N~ n=31
>6 N FCAS 2,4 0,4 77,3%
(67,@8) n=10
5 <65 MWS 3,3 0,2 90,5%
\\‘ 2,45) n=3
’\
Voksne, som in@\\ 18 - <65 FCAS 2,3 0,2 93,0%
i OLE Q./ (18, 56) n=38
O\
Unge, spgj{cfgik i 13 FCAS 2.4 0,4 85,6%
OL 15 FCAS 0,3 0,0 100%
16 FCAS 2,8 0,0 100%
13 FCAS/MWS 0,7 0,0 95,7%

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Rilonacepts biotilgengelighed efter en subkutan injektion er estimeret til at vere ca. 50 %.

De gennemsnitlige laveste niveauer af rilonacept var ca. 24 pg/ml ved steady state efter ugentlige
subkutane doser pa 160 mg i op til 48 uger hos patienter med CAPS. Steady state blev tilsyneladende

naet efter 6 uger.
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Tabel 5: Steady state farmakokinetiske egenskaber af rilonacept'.

Parameter Verdi’®
Coax () oy
AUC (dag mg/l) 198
CL /F (l/dag) 0,808
T, terminal (dag) 7,72

"Baseret pa populationsmodellering af farmakokinetik

? Afledte vaerdier angivet. \q
(o)

Specielle populationer

Der findes ingen farmakokinetiske data hos patienter med nedsat leverfunktion. Som*fgxandre store
proteiner, forventes elimineringen af rilonacept at ske gennem proteolytisk katabolig&e og malrettet
clearance. Som folge deraf forventes det ikke, at nedsat leverfunktion pavirker @mcepts
farmakokinetik klinisk signifikant. @(

slutstadiet (ESRD)
ination af rilonacept via
en dosisjustering er nedvendig

Resultaterne af en enkeltdosis-undersggelse hos patienter med nyresy
indikerer, at eliminationshastigheden af rilonacept ikke var nedsat. Eh
nyrerne anses derfor for at have en mindre betydning for clearan
for patienter med nedsat nyrefunktion. @

eksponering med rilonacept. Baseret pa begrensede d a den kliniske undersggelse var
dalveerdierne af steady state-koncentrationerne sam%] 1gnelige mellem mandlige og kvindelige

patienter. Alder (26-78 ér) og kropsvaegt (50-12 avde ikke en signifikant effekt pa dalverdierne
af rilonacept. Den racemaessige effekt kunng i rderes, da kun hvide patienter deltog i de kliniske

undersagelser af patienter med CAPS, hvilkendtspejler sygdommens epidemiologi.

Ingen undersogelser er blevet udfert for at undersege %?A af alder, kon eller kropsveegt pa

53 Praekliniskesikkerhedsdata\l:l'

De prekliniske data indikerer jifgen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarfmbkologi og toksicitet efter gentagne doser.

Undersogelser i dyr gdﬁart for at vurdere reproduktionstoksicitet. I mus havde en murin analog af
rilonacept ingen effi a fertilitet. En undersogelse af embryofetal udvikling i aber blev udfert med
rilonacept i dose p til ca. 4 gange den humane dosis. Reduktioner i niveauerne af B-gstradiol blev
set i de behan grupper, men betydningen af dette resultat er ikke kendt. I en undersogelse af
tnatal reproduktionstoksikologi, hvor mus fik en subkutan dosis af en murin analog til
ed doser pé 20, 100 eller 200 mg/kg tre gange om ugen (den hgjeste dosis er ca. 6 gange
vedligeholdelsesdosen pa 160 mg, baseret pa kroppens overfladeareal), var der ingen
behandlingsrelaterede effekter.

Genotoksicitet eller langvarige dyreforseg for at evaluere rilonacepts mutagene eller carcinogene
potentiale er ikke blevet udfort.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjadpestoffer

Pulver

Glycin

Argininhydrochlorid

Histidin
Histidinhydrochloridmonohydrat
Polyethylenglycol 3350
Saccharose

Solvens
Vand til injektionsvaesker \q

(Ofo

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, be {E&‘pr&parat ikke
blandes med andre praparater. (@

6.3 Opbevaringstid @
(\
Hetteglas &O

O

2 ar.
Fortyndet oplesning @
Fra et mikrobiologisk synspunkt vedrerende sikkerhed, gf)roduktet anvendes snarest muligt, men

inden for 3 timer efter rekonstitution, da det ikke ind er konserveringsmiddel. Hvis det ikke
anvendes med det samme, er opbevaringstiderne anvendelse og forhold fer anvendelse
brugerens ansvar, og ber ikke vare lengere e@mer ved 2 til 8°C.

6.4 Sexlige opbevaringsforhold Q/

Opbevares i keleskab. Ma ikke ned%}g
Opbevar hetteglassene i den ydzk on for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold for 15;{/ let efter rekonstitution, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetyp&g pakningssterr el ser

Heetteglas med
20 ml klart
220 mg ri

-hetteglas med gummiprop og lakeret flip-off aluminiumsforsegling indeholdende
pt.

Haettég]as med solvens

Heetteglas af LDPE indeholdende 5 ml vand til injektionsvaeske
Hver pakning indeholder:

4 haetteglas med pulver til injektionsvaske, oplesning

4 hatteglas med solvens

8 engangssprejter pa 3 ml

8 27-gauge, Y»-inch engangskanyler

12



6.6 Regler for destruktion og anden handtering

Rekonstitutionsanvisninger

Under anvendelse af en aseptisk teknik, skal Rilonacept Regeneron-pulveret rekonstitueres med 2,3 ml
solvens (vand til injektionsvaeske) for administration.

De 2,3 ml solvens skal treekkes op fra heetteglasset med solvens, som er sat direkte pé en 3-ml sprojte,
og skal derefter injiceres i haetteglasset med pulver til rekonstitution med en 27-gauge, '2-inch kanyle
(for at opnad et endeligt rekonstitutionsvolumen pé 2,75 ml). Kanylen og sprejten, som anvendes til
rekonstitution med solvens, skal derefter bortskaffes og mé ikke anvendes til subkutane injektioner.
Efter tilsetning af solvensen, skal indholdet i hatteglasset rekonstitueres ved at ryste heaetteglasset i ca.
et minut, og derefter lade det std i et minut. Den resulterende 80 mg/ml oplesning er tilstreekkelig til at
gore det muligt at traekke et volumen pé 2 ml op til subkutan administration. \@

rekonstituerede oplesning inspiceres ngje for at se, om der er misfarvning eller parti i oplosningen.
Hvis der er misfarvning eller partikler i oplesningen, ma leegemidlet ikke anvend&

<®

Den rekonstituerede oplesning er viskos, klar og farveles til lysegul. For injektion skgé de@

Anvisninger for administration

Ved at anvende en aseptisk teknik, skal det anbefalede dosisvolumen % t11 2 ml (160 mg) af
oplesningen trackkes op med en ny 27-gauge, Y-inch inj ektlonsk m er sat pd en ny 3-ml
sprojte til subkutan injektion.

Der skal roteres mellem de subkutane injektionssteder, soz‘t@men laret eller overarmen.
Injektionerne ma aldrig foretages pé steder med bla man& odmen, emhed eller herdning.

Den forste administration af Rilonacept Regenero %n foretages af en patient eller plejer, bor gives
under vejledning fra uddannet sundhedspersongéor de efterfolgende administrationer, der foretages

af patienterne selv, skal nedvendig vejledni rrekt injektionsteknik gives, og det skal sikres, at
patienterne er i stand til at udfere teknik

Bortskaffel . %
ortskaffelse &

Hvert haetteglas ma kun anverétil en enkelt dosis. Haetteglasset skal bortskaffes, efter at
oplesningen er trukket op&

Patienter eller plej ere&g/vejledes i den korrekte procedure for bortskaffelse af hatteglas, kanyler og
sprojter. N

Ikke anvend&@gemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. \;gleHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Regeneron UK Limited

40 Bank Street

E14 5DS London

Storbritannien

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/582/001
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADEL SE/FORNYEL SE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 23. oktober 2009
Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det Europeaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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A. FREMSTILLER(E) AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé fremstilleren af det biologisk aktive stof

Regeneron Pharmaceuticals Inc.

81 Columbia Turnpike, Rensselaer,
New York, 12144

USA

Navn og adresse pé fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Brecon Pharmaceuticals Ltd

Pharos House \q

Wye Valley Business Park (o)
Brecon Road, Hay-on-Wye \6

*

Hereford HR3 5PG
O

Storbritannien
X
<

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRQREN[%@
UDLEVERING OG ANVENDEL SE (\

xO

Lagemidlet mé kun udleveres efter begranset recept (jf. bilagbg‘oduktresumé, punkt 4.2).
o Officidl batchfrigivelse (Q/

I overensstemmelse med paragraf 114 i direktiv w/EF foretages den officielle batchfrigivelse af
et statsligt laboratorium eller et laboratorium, udpeget til formalet.

C. ANDRE FORHOLD OG BETI ET_SER FOR
MARKEDSFZRINGSTILL EN

ordinere/anvende Rilonacept neron, skal forsynes med en informationspakke til laeger for
lancering, som indeholder,@g de:

* Produktresumee(??,

e Information ger

e Alarmeri rt til patienter

Indehaveren af markedsffaringsti?a}e sen skal serge for, at alle laeger, som forventes at

il leeger ber indeholde essentielle oplysninger om folgende:

o n for svere infektioner, herunder opportunistiske bakterielle og virale infektioner samt

mpeinfektioner hos patienter, der blev behandlet med Rilonacept Regeneron;

Misikoen for akutte injektionsrelaterede reaktioner;

e Behovet for at instruere patienter i den korrekte teknik til selvadministration, nér patienten
indvilliger i og er 1 stand til at gare dette, og vejledning af sundhedspersonale i indberetning af
administrationsfejl;

e Den identificerede og potentielle risiko for immunogenicitet, der kan fore til immunmedierede
symptomer;

e Noadvendigheden af, at sundhedspersonalet udferer en arlig klinisk vurdering af patienterne,
med hensyn til en mulig forhgjet risiko for udvikling af maligniteter;

e Behovet for at bestemme neutrofiltallet for behandlingen pabegyndes, efter 1-2 maneder og
derefter periodevist, mens patienten er i behandling med, da behandling med Rilonacept
Regeneron ikke ber pabegyndes hos patienter med neutropenti;

e Behovet for at overvage andringer i patienternes lipidprofiler;
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e Den ukendte sikkerhed af Rilonacept Regeneron hos gravide og ammende kvinder, som
dermed medferer, at leegerne skal diskutere denne risiko med patienterne, hvis de bliver
gravide eller hvis de planlagger at blive gravide;

e Korrekt handtering af patienter angéende interaktion ved vaccinationen;

e Muligheden for at inkludere patienterne i registerstudiet, for at facilitere indsamlingen af data
for virkning og sikkerhed pa langt sigt;

e Rollen og anvendelsen af alarmeringskortet til patienter.

Lasgemiddel overvagningssystem
Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at det leegemiddelovervagningssystem, som er
beskrevet i modul 1.8.1 i markedsferingstilladelsen, er pa plads og fungerer for og under
markedsforingen af leegemidlet.

Risikostyringsprogram (RMP) ’0\
Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de laegemiddelovervégningsaktj\%:& som er
beskrevet i legemiddelovervagningsplanen (ifelge aftalen i RMP, modul 1.8.2 i \
markedsferingstilladelsen), og enhver efterfolgende opdatering af RMP, som er g¢dkendt af Udvalget
for Laegemidler til Mennesker (CHMP). (6

I overensstemmelse med CHMP-retningslinjerne for risikostyringsprogt: r for leegemidler til
mennesker brug skal den opdaterede RMP fremsendes samtidig med d{e\e terfolgende periodiske

sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR). &

Desuden skal der fremsendes en opdateret RMP o

e ndar der modtages ny information, der kan have indflydglse pa den geeldende
sikkerhedsspecifikation, leegemiddelovervagnings €ller pa risikominimeringsaktiviteter

e senest 60 dage efter en vigtig milepael er naet (1 iddelovervagning eller risikominimering)
e pd anmodning fra Det Europaiske L&gemid@tur

Periodiske sikkerhedsopdateringsrapporter Rs)
Lagemidlets PSUR-cyklus skal folge ha@lig cyklus, indtil andet fastleegges af CHMP.

. BETINGELSER ELLER FAENSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDE{S AF LAGEMIDLET

Ikke gzeldende. X
<

. FORPLIGT TIL AT UDFORE FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDEL SE
AFMA SFORINGSTILLADELSEN

Indehavere arkedsferingstilladelsen skal inden for den angivne tidsramme udfore folgende
foransta, T
N\

BeskrValse Forfaldsdato

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sende et opdateret | Inden for en
risikostyringsprogram (RMP), der pa udferlig vis beskriver en yderligere | maned efter

legemiddelovervagningsaktivitet ~mht. at udfore et embryo-fotalt | PeSked om
udviklingsmassigt toksicitetsstudie i makakaber for yderligere at undersege den Komml.ssmnens
beslutning

potentielle risiko for fotale defekter.
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. SAERLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALT
EFTER UDSTEDEL SE AF MARKEDSFZRINGSTILLADEL SE
GODKENDT UNDER SARLIGE OMSTANDIGHEDER

NINGER/TILTAG
TIL LEGEMIDLER

Dette er en tilladelse under serlige omstaendigheder og ifelge paragraf 14(8) i EU-forordning nr.
726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme udfore

folgende foranstaltninger:

Beskrivelse

Forfaldsdag

Indehaveren af markedsforingstilladelsen bedes om at levere regelmassige
data for sikkerhed og virkning fra det globale register, bade for voksne og
bern. Det faktum, at et begraenset antal paediatriske patienter blev inkluderet
1 de kliniske studier, sammen med mangel pa data over effekten af
langvarig undertrykkelse af [L-18, er en bekymring, givet tilstandens
’orphanagtige natur’. Den fortsatte indsamling af data skal opretholdes fra
registret vedr. sikkerhed og virkning hos bern, specielt risikoen for
infektion og den mulige haemning af immunreaktioner, sisom respons over
for vaccinationer og vakst. Ydermere anmodes indehaveren af
markedsferingstilladelsen om at vurdere sager, hvor der er mangel pa Q
virkning, for at bestemme, om dette skyldes endringer over tid i .
farmakokinetik/farmakodynamik eller udvikling af antistof. Patiente Bt
inkluderes i registret, indtil folgende 2 betingelser er opfyldt: S-éirK'O
rekrutteringsperiode og 200 patienter inkluderet.

Det kreves, at indehaveren af markedsferingstillad leverer
opdateringer om rekrutteringshastighed og alle mellemr@ltater sammen
med PSUR’erne.

P

Med PSUR

P
0\
O
&

%

g

(AUC, Cppax, Coin under steady state), specigl ediatriske
forsegspersoner. Indehaveren af markedsfor1 ladelsen anmodes om at
udfere et farmakokinetisk studie hos

Yderligere farmakokinetiske steady state ekspo @%data er pakravet
gstil

30 september 2012

AR
N
S
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1L LAGEMIDLETS NAVN

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning
rilonacept

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER O\
N\
Hvert haetteglas med pulver indeholder 220 mg rilonacept. Efter rekonstitution indeholde ml
oplesning 80 mg rilonacept. .
N
X
| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER 9
A

Indeholder ogsé: glycin, argininhydrochlorid, histidin, histidinhydrochl onohydrat,
polyethylenglycol 3350, sakkarose, og vand til injektionsvaeske. O

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOL DSM/ENGDIQ@AKNINGSSTQRRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, oplesning. é

Indeholder: Q

4 haztteglas med pulver indeholdende 220 mg@gcept.
4 heetteglas med 5 ml solvens \

8 engangssprejter pa 3 ml Q/

8 27-gauge, 1/2-tommer engangskea@-

*

N

| 5.  ANVENDELSESMABE/OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

X
Las indlagssedlen i g.
Subkutan anvendel
o

»

6. WEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

(&4
Opbevares uden for berns syns- og raekkevidde.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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[o. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglassene i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Regeneron UK Limited 6’0
40 Bank Street ,\

E14 5DS London 0
Storbritannien X

Q

[12. MARKEDSFORINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)_ G~
\l

EU/1/09/582/001 @)
\&

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER o

Lot éej
ra

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOWLEVERING

<
&

Receptpligtigt legemiddel.

AN
| 15. INSTRUKTIONER VEQR@RENDE ANVENDEL SEN
A
X
‘ 16. INFORMA BRAILLE-SKRIFT
:\0

Fritaget fra krav om blindeskrift.

&
\;8/
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MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET PAHATTEGLASMED PULVER

| L LAGEMIDLETSNAVN

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml pulver til injektionsvaeske, oplgsning
rilonacept

[ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 220 mg rilonacept. Efter rekonstitution indeholder hver ml oplfa;g@
80 mg rilonacept. 6
LG

[3.  LISTE OVER HJALPESTOFFER X

<
Indeholder ogsa: glycin, argininhydrochlorid, histidin, histidinhydrochloridélohydrat,

polyethylenglycol 3350, sakkarose. i\
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOL DSMANGDE _(RAKNINGSSTPRREL SE)

‘O
Pulver til injektionsvaeske, oplasning.

| &
220 mg rilonacept @
O

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMIN{8FRATIONSVEJ(E)

\U
Las indlegssedlen inden brug. Q/
Subkutan anvendelse. \l-
6. ADVARSEL OM, AT(Z!EGEI\/I IDLET SKAL OPBEVARESUDEN FOR BZRNS SYNS-

OG RAEKKEVI

\‘(/
. Opbevares utilgaeh@gt for bern

(0.0
| 7. EVENYWUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
y 7

N/

8.  UDL@BSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADEL SEN

Regeneron UK Limited
40 Bank Street

E14 5DS London
Storbritannien

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

>
EU/1/09/582/001 (o)
A2
| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER «\»
Lot (é“
cQ
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FORUDLEVERING _{ M
X
Receptpligtigt legemiddel. @o
N

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

&

| 16.  INFORMATION | BRAILLE-SKRHEJ"

NV
Fritaget fra krav om blindeskrift. Q/
Nog
¢
&Q/
Q¥
N
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MINDSTEKRAV TIL M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

SOLVENSETIKET

| 1. LAGEMIDLETSNAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til Rilonacept Regeneron

[2. ANVENDELSESMADE

Lees indlaegssedlen inden brug. 6

L)
3. UDL@BSDATO X
<O

EXP 6&

| 4.  BATCHNUMMER \J

Lot Q/®
o\

(5. INDHOLDSMZNGDE ANGIVET SOM \(%GT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
a4

Sml \@Q

L7

’\v
Vand til injektionsvaeske. (

&

S
N2

X
\Q/
O
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Rilonacept Regener on 80 mg/ml pulver og solvenstil injektionsvaeske, oplasning
rilonacept

Laes denne indlasgsseddel grundigt, inden De begynder at tage medicinen, da den indeholder

oplysninger, der er vigtige for Dem.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

- Lagen har ordineret denne medicin udelukkende til Dem. Lad derfor veere med at give det til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme tegn pa sygdom, som De har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis De far nogen form for bivirkninger. Det galder ogsa h@;elle
bivirkninger, som ikke er naevnt her. %ﬁ

I ndlaegssedlens indhold: &’S

4

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Rilonacept Regeneron @Q
3. Sadan skal De tage Rilonacept Regeneron (\

4. Bivirkninger O

5. Opbevaring &

6. Indholdet i pakningen og andre oplysninger @

Rilonacept Regeneron anvendes til behandlﬂi%?«%e og unge i alderen 12 ar og derover med

1 Virkning og anvendelse

svaere symptomer péd familizer kulde autoin torisk syndrom (FCAS) og Muckle-Wells syndrom
(MWS).

<
Rilonacept Regeneron tilherer en gﬂ@p& medicin, som kaldes interleukin-h&mmere. Rilonacept
Regeneron haemmer aktiviteten Steffer, herunder interleukin-1 beta (IL-1 beta). Hos patienter med
CAPS producerer kroppen et ékud af IL-1 beta. Dette kan fore til symptomer som feber,
hovedpine, treethed, huduqe: ler smerter i led og muskler. Ved at blokere aktiviteten af IL-1 beta,
forer Rilonacept Regeg@ 1 en forbedring af disse symptomer.

Sperg Deres leege 0 e har nogle spergsmal om, hvordan Rilonacept Regeneron virker, eller
hvorfor De har rdineret dette legemiddel.

“Z

2. /& al Devide, far De begynder at tage Rilonacept Regeneron

Tag ikke Rilonacept Regeneron:

. hvis De er allergisk over for rilonacept eller et af de avrige indholdsstoffer i dette legemiddel
(beskrevet i afsnit 6);
. hvis De har en aktiv, sver infektion.

Advarder og forsigtighedsregler
De skal tale med Dereslaege, far de bruger Rilonacept Regeneron

De ber fortelle det til Deres laege, hvis De har:
. en infektion;
. tuberkulose, eller hvis De har varet i naerkontakt med en person, som har haft tuberkulose;
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. en sygehistorie med infektioner, som bliver ved med at vende tilbage;
. en aftale om at fa vaccinationer.

Barn og unge
Rilonacept Regeneron anbefales ikke til bern under 12 &r.

Anden medicin og Rilonacept Regeneron
Forteel det altid til legen eller pa apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det for nylig,
eller overvejer at bruge anden medicin.

De ber iser forteelle det til Deres laege, hvis De anvender nedennavnte medicin:

o Anden medicin, der blokerer interleukin-1, som anakinra eller canakinumab. \Q

e Tumornekrosefaktor (TNF)-h&mmere (som etanercept, adalimumbab eller inflixima %
primert anvendes til reumatisk og autoimmun sygdom. .

e Medicin for kroniske tilstande, da Rilonacept Regeneron kan pavirke, maden h leveren
behandler visse former for medicin, sdsom warfarin (et blodfortyndende middgl). Det kan vaere
nedvendigt, at Deres leege udfarer nogle tests og justerer dosen af denne t{}@nedicin.

Graviditet og amning .\@Q

Rilonacept Regeneron er ikke blevet testet pa gravide kvinder og e anvendes under graviditet,
medmindre det er pa tvingende indikation. De ma ikke blive gra? og De skal anvende pravention,
mens De tager Rilonacept Regeneron og i mindst seks uger eﬂ@ eres sidste dosis. Hvis De er gravid,
tror De kan veere gravid, eller hvis De planlaegger at blive @Vid, skal De radfore Dem med Deres
leege, for De tager denne medicin. @

Sikkerheden af Rilonacept Regeneron hos amme§§ inder er ikke kendt. Hvis De ammer, ber De
ron

sparge Deres lege, for De tager Rilonacept R on.
Trafik- og arbejdssikkerhed Q/\

Nogle symptomer med tilknytning@s eller til Rilonacept Regeneron-behandling, sdsom
svimmelhed (der kaldes vertigo)¢ kan pavirke Deres evne til at kore eller betjene maskiner. Hvis De
oplever en snurrende fornemn@ , ber De ikke kere eller betjene vaerktej eller maskiner, indtil De
igen foler Dem normalt til@.

Sperg Deres lege, s{é\@lej erske eller apoteket til rads, for De tager nogen form for medicin.

3. Séda&dl De tage Rilonacept Regeneron

Tag qltm@gnne medicin nejagtigt efter legens anvisning. Er De i tvivl, s& sperg legen eller pa
apoteket.

Rilonacept Regeneron er kun beregnet til subkutan brug. Det betyder, at det indsprajtes 1 fedtlaget lige
under huden gennem en kort kanyle.

Maengden af Rilonacept Regeneron
Voksne (herunder addre)
e Startdosen er 2 injektioner med hver 2 milliliter (ml) oplesning, som gives pa den samme dag pa
to forskellige steder pa kroppen.
e Herefter er den anbefalede dosis 1 injektion pa 2 ml, der injiceres én gang ugentligt.
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Unge (i alderen 12til 17 &r)
Dosis afhenger af patientens kropsveegt og vil vaere forskellig fra patient til patient. Laegen vil fortelle
Dem, hvor meget medicin, der skal injiceres.
e Startdosen er 4,4 milligram pr. kilo kropsvaegt, op til 320 milligram (mg), der gives som en eller
to injektioner.
e Herefter er den anbefalede dosis 2,2 milligram pr. kilo, op til 160 mg, én gang ugentligt pa den
samme ugedag.

I begge tilfelde vil Deres laege beregne det tilherende injektionsvolumen. Det kan vere nedvendigt at
justere Rilonacept Regeneron-dosen i takt med, at barnet vokser. Tal med Deres lege, for der
foretages justeringer af dosis.

Sadan skal Rilonacept Regeneron injiceres

Rilonacept Regeneron injiceres under huden (subkutant). Den forste injektion af Rilonacept q
Regeneron ber gives under overvagning af uddannet sundhedspersonale. De eller Deres p il
modtage tilstrekkelig treening i at blande pulveret (oplese det for at lave en oplesning), klargere
dosen, og administrere injektionen. 0

Las venligst afsnittet “BRUGSVEJLEDNING TIL OPLOSNING AF RILON T REGENERON
PULVER TIL INJEKTIONSVASKE til sidst i denne indleegsseddel. Hvi har spersmal, bedes
De kontakte deres laege, sygeplejerske eller apotektet. ,\@

Hvis De har taget for meget Rilonacept Regeneron O(

Hvis De ved et uheld kommer til at injicere mere Rilonacept Re%&e{on end den anbefalede dosis, ber
De straks kontakte Deres lege. @

Hvis De har glemt at tage Rilonacept Regeneron (Q/

Hvis De glemmer at tage en dosis af Rilonacept Re n og husker det inden for nogle fa dage, skal
De injicere det, s& snart De husker det. Den naeste, ber injiceres pa det naeste regelmassigt
skemalagte tidspunkt. De ma ikke injicere en %‘tdosis som erstatning for den glemte dosis.
Rilonacept Regeneron ma ikke injiceres ofm& d en gang om ugen.

4, Bivirkninger .\FE
N
Denne medicin kan som al an@medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De skal straks forteell dél(l’Deres lege, hvis en eller flere af de folgende alvorlige bivirkninger
forekommer, mens De\abvender Rilonacept Regeneron:
N\

* Svaxre infekti@. De skal straks forteelle det til Deres laege, hvis De udvikler symptomer pé en
infektion, e behandles med Rilonacept Regeneron, sasom:
arig feber, dvs. feber som varer mere end 3 dage, eller andre symptomer med mulig

indelse til en infektion, sdsom langvarig hoste, langvarig hovedpine eller lokaliseret

\madmen, varme eller havelse af huden.

De skal stoppe behandling med Rilonacept Regeneron, hvis De udvikler en svar infektion.

» Overfglsomhedsr eaktioner. Hvis De udvikler tegn pa en overfelsomhedsreaktion (allergisk
reaktion) under behandling med Rilonacept Regeneron (som trykken for brystet, hiven efter vejret,
andedratsbesver, alvorlig svimmelhed eller uklarhed, haevelse af leeber eller udslat under eller efter
injektion), skal De straks fortaelle det til Deres lege.

Meget almindelige bivirkninger (pavirker 1 eller flere brugere ud af 10)

* Reaktioner pé injektionsstedet, (som redmen, havelse, kloe og bla maerker pa
injektionsstedet).
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* Infektion i de @vre luftveje
* Bihulebetendelse
* Hovedpine

Almindelige bivirkninger (pavirker fra 1 op til 10 brugere ud af 100)

* Virusinfektion

* Bronkitis

» Infektion i hud, gjne eller orer

* Traethed (fatigue)

* Forhgjet blodtryk

* Lungebetaendelse

* Mave-tarm-infektion

 Svimmelhed

* Redmen \q
» Overfolsomhedsreaktion (o)
* Angst 6

* Sevnleshed (insomnia)

’0
Ikke almindelige bivirkninger (pavirker fra 1 op til 10 brugere ud af 1000 é’
* Meningitis
* Betaendelse i gjet (iritis) @

Der kan ogsé forekomme @ndringer i blodets kolesterolniveau ell gs blodtal. Disse @ndringer vil
blive overvéget af Deres lege.

Tal med lagen eller apoteket, hvis De far nogen form for @@inger. Det geelder ogsa bivirkninger,
som ikke er navnt her. é
5. Opbevaring. Opbevares utilgangeligt fi

Brug ikke denne medicin efter den udle Q{X der star pa pakningen og hatteglassets etiket.
Udlebsdatoen (EXP) er den sidste da navnte maned.

Opbevares i keleskab. Ma ikke fd\}s:es

Opbevar hetteglassene i dQ ¢ karton for at beskytte mod lys.

Efter klargering af 0 \mngen med Rilonacept Regeneron, er det bedst at anvende den straks, da den
ikke indeholder et rveringsmiddel. Produktet kan opbevares ved stuetemperatur, hvis det er
nedvendigt, me anvendes inden for 3 timer efter blanding.

Oplesnin Q viskos, klar og farveles til lysegul. For injektion skal oplesningen inspiceres neje, for
atse o er misfarvning eller partikler i oplesningen. Hvis der er misfarvning eller partikler i
opl;a?&ygen ma produktet ikke anvendes.

Sperg pa apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé De ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Indholdet i pakningen og andre oplysninger

Rilonacept Regeneron indeholder:

- Aktivt stof: rilonacept. Hvert hatteglas med pulver indeholder 220 mg rilonacept. Efter
rekonstitution indeholder hver ml oplesning 80 mg rilonacept.
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- @vrige indholdsstoffer i pulveret: Glycin, argininhydrochlorid, histidin,
histidinhydrochloridmonohydrat, polyethylenglycol 3350 og sakkarose. Solvensen er vand til
injektionsvaeske.

Udseende og pakningssterrelser

- Rilonacept Regeneron leveres som et pulver til oplesning til injektionsvaske i et haetteglas.
Pulveret er hvidt til cremefarvet.

- Solvens leveres i et 5 ml haetteglas af gennemsigtigt plastic indeholdende 5 ml vand til
injektionsvaske. Solvensen er en farvelos vaeske.

Hver pakning indeholder: \q
4 haetteglas med pulver til injektionsvaeske, oplesning . 6

4 haztteglas med solvens &>\

8 engangssprejter pa 3 ml X,

8 27-gauge, Y»-inch engangskanyler @

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Regeneron UK Limited
40 Bank Street &O

E14 5DS London

Storbritannien
(Q/

Fremstiller QQ
Brecon Pharmaceuticals Ltd Q
Wye Valley Business Park \’gj
Hay-on-Wye
HR3 5PG Hereford \l_Q/
Storbritannien .\E

N

Denneindlaegsseddel blevs% revideret

Xﬁfetinget godkendelse”. Det betyder, at der kommer yderligere

¢ denne medicin.

iddelagentur vil gennemga nye oplysninger om denne medicin mindst hvert ar,
del vil blive opdateret efter behov.

Denne medicin har faet
dokumentation Ve(i}‘ﬂ
Det Europziske L,

De kawn finde yderligere information om dette legemiddel pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.cu

Denne indlegsseddel findes pa alle EU/EQF-sprog pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside.
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BRUGSVEJLEDNING TIL OPL@SNING AF RILONACEPT REGENERON PULVER TIL
INJEKTIONSVAESKE

Se ogsa afsnit 3 “Sadan skal Rilonacept Regeneron injiceres”.
Lzs hele denne vejledning grundigt fer start.
Ngdvendige dele:

Hver enkelt Rilonacept Regeneron dosispakning inderholder folgende dele:

* 8 sterile 3-ml engangssprojter \q
« 8 sterile engangskanyler (27-gauge, s-inch) ’b

* 4 heetteglas med Rilonacept Regeneron pulver 6

* 4 heetteglas med sterilt vand (solvens) &

Folgende dele er ogsa nedvendige og kan kebes pa apotektet. De folger ikke m@&ﬂonacept
Regeneron dosispakningen:

« Vadservietter med alkohol {\@
* Gazebind
* En punkterfri beholder til bortskaffelse af brugte @)der, sprojter og hetteglas

(2

Generelleretningdinjer for injektion af Rilonac @ggeneron:

Sperg efter disse dele pa apoteket.

e Kontrollér udlebsdatoen (méned og ar ilonacept Regeneron @sken og hetteglasset. Den

er angivet pa hetteglassets etiket og} n efter “EXP”. Rilonacept Regeneron ma ikke
anvendes efter udlebsdatoen. Udlgbsdatoen henviser til sidste dag i den na@vnte méned.

e Ror ikke ved kanylerne eller iproppen pé Rilonacept Regeneron hetteglasset med
handerne. Hvis De komméntil-at rere ved gummiproppen, skal den rengeres med en ren

véadserviet med alkohol.
e Hvis De kommer til aée ved en kanyle, eller kanylen rerer ved en overflade, skal hele
sprojten kasseres Q@) aceres i den brudsikre beholder, og der startes forfra med en ny sprgjte.

e Kanyler og s ma ikke genbruges.
e For at besky em selv og andre mod nélestik er det meget vigtigt at kassere alle sprojter

o

med den pagaite kanyle og placere dem i den brudsikre beholder straks efter brug. Forsgg
ikke %§§e hegtten tilbage pa kanylen.

TRIN 1: gring far en injektion
1. \'Vask Deres hender grundigt med sebe og vand.

2. Sat de folgende dele pa en ren, plan overflade (se Figur 1):

* 2 sterile 3-ml engangssprejter
» en sprojte til at tilfgje det sterile vand (solvens) til Rilonacept Regeneron pulveret
* en sprojte til injektionen

» 2 sterile engangskanyler (27-gauge, }4-inch)
« en kanyle til at tilfoje det sterile vand (solvens) til Rilonacept Regeneron pulveret
+ en kanyle til injektionen

* 1 haetteglas med Rilonacept Regeneron pulver

* 1 heetteglas med sterilt vand (solvens)

* 3 vadservietter med alkohol

* 1 gazebind
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* 1 punkterfri beholder til bortskaffelse af brugte kanyler, sprojter og hatteglas

—i—
—i—

Kanyler med
heetter H @

Vadservietter
med alkohol
7N
)

Sprajter Rilonacept  Solvens (sterilt vand }
Regeneron il injektionsveeske) b ,
haettealas heetteglas Gazebind Punkterfri
beholder

Figur 1 .
TRIN 2: Klargering af hastteglasset med Rilonacept Regene@ ulver

1. Fjern plastichatten fra hatteglasset med Rilona@{%generon.

2. Toppen af hetteglasset med Rilonacept R n rengeres med en ny, ren vadserviet med
alkohol, ved at terre i samme retning toppen.
3. St hatteglasset til side. Q/

TRIN 3: Pafyldning af sprgjte m%l&erilt vand til injektion (solvens)

1. Plasticfligen gverst pa l@}&glasset med sterilt vand til injektionsvaeske braekkes af.

Kanylen med haette placeres pa en ren overflade. Indpakningen, som indeholder en sprgjte,
abnes ved aor& ke fligene fra hinanden.

3. Fastﬁ@n blotlagte top pd hatteglasset med sterilt vand pa toppen af sprojten ved at dreje

2. Indpakningen, E Ka'eholder en 27-gauge kanyle, abnes ved at treekke fligene fra hinanden.

sprgjtetd) fast pa hatteglasset med sterilt vand (solvens) (se Figur 2).

A%

Figur 2
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4. Hold hatteglasset med det sterile vand (solvens) i den ene hand, og sprgjten i den anden hénd.
Vend forsigtigt heetteglasset pa hovedet. Hold sprejten i gjenhejde, og treek langsomt sprejtens
stempel tilbage til markeringen med 2,5 ml, sé det sterile vand (solvens) lgber fra haetteglasset
og ind i sprejten (se Figur 3).

Figur 3

5. Fjern hatteglasset fra sprojten. Hold sprejtens cylinder med d and og skru den 27-
gauge kanyle fast pa spidsen af sprgjten med den anden ha &nl den er strammet godt til (se
Figur 4).

’b

N Figur 4
‘\b igur
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6. Drej sprojten sé kanylen peger lige opad. Traek kanylens hette lige af. Drej ikke kanylen eller
haetten, nar den traekkes af. Bank forsigtigt pa sprejten, indtil luftboblerne stiger op gverst i
sprojten (se Figur 5).

| X
Figur 5
g (@

7. Vend sprejten og kanylen lige opad. Det sterile vand skal vaere V.e@(eringen 2,3 ml (se
Figur 6). Hvis der er mere sterilt vand i sprejten, skubbes sprﬂjt% empel op for at tvinge det
sterile vand ud, indtil vandet nér markeringen pé 2,3 ml.

O
S

Q’}
6\ Figur 6
0\
TRIN 4: OpIﬁS@'af Rilonacept Regeneron pulveret i det sterile vand til injektion (solvens)

1. &%n ene hand holdes hetteglasset med Rilonacept Regeneron pulveret pa en fast
a

de.
v
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2. Med den anden hénd tages sprejten med det sterile vand (solvens), og kanylen stikkes langsomt
lige ned gennem midten pa gummiproppen pé hatteglasset med Rilonacept Regeneron pulveret.
Skub sprejtens stempel helt ned, sé det sterile vand (solvens) i sprajten flyder ind i haetteglasset
(se Figur 7).

7
4

. X
Figur 7 <
S

3. Sprejten og kanylen fjernes fra proppen, og sprejten, der sidder %(anylen, og hatteglasset med
det sterile vand (solvens) bortskaffes i den punkterfri behol@anylehaetten ma ikke sattes

tilbage pa kanylen. o
4. Hold haetteglasset med blandingen af pulver og ster@/and (solvens) sidelens (ikke lodret)

mellem tommelfingeren og en anden finger, forg g forneden pé hetteglasset, og ryst hurtigt
hatteglasset frem og tilbage (fra side til side) j ing | minut.

5. Sat haetteglasset tilbage pa bordet, og 1% hvile i omkring 1 minut.
6. Se haetteglasset efter for partikler ?/klumper af pulver, som ikke er blevet oplost.

7. Hvis pulveret ikke er fuldst B&gi oplest, rystes heetteglasset hurtigt frem og tilbage i endnu 30
sekunder. Lad haetteglassih tle i omkring 1 minut.

8. Trin 7 gentages ind&{g%eret er fuldsteendigt oplest, og oplesningen er klar.
9. Den opleste R@cept Regeneron oplesning ber vere en farveles til lysegul, tyk, klar vaske.
Oplesninge; ikke anvendes, hvis den er misfarvet eller uklar, eller hvis den indeholder smé

partikler (§¢\Figur 8).

BEMZARJK:Hyis det opleste Rilonacept Regeneron er misfarvet eller indeholder partikler, skal De
kont% oteket for at informere dem om det.
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10.

0

Klar Misfarvet/uklar

Figur 8 \Q

Det er bedst at ga videre til neste trin og injicere medicinen straks efter oplgsm 1lonacept
Regeneron pulveret i det sterile vand (solvens). Produktet kan opbevares ved gttgtemperatur,
hvis det er nedvendigt (20 til 25 °C), men maksimalt i 3 timer. Rilonacept eron skal
beskyttes mod lys. (Q

TRIN 5: Klargering af injektionen

1.

Hold hatteglasset med oplesningen pa en fast overflade, o ﬂ)pen af hatteglasset af med en
ny vadserviet med alkohol. o

Abn en indpakning med en ny, steril engangskanyle,~Abi en indpakning med en ny
engangssprejte. St kanylen godt fast pa spm]tenﬂ at fjerne kanylens hatte.

Hold sprgjten lodret i gjenhgjde. Med nale % pé traekkes sprajtens stempel tilbage til den
markering, der svarer til den mangde o ing, som Deres lege har ordineret til injektion, og
der treekkes luft ind i sprejten (se Fi

Figur 9
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4.

10.

Kanylehztten fjernes og undga omhyggeligt at berare kanylen. Hold heetteglasset pa en flad
overflade, og stik langsomt kanylen lige ned gennem proppen. Stemplet skubbes ned og al
luften indsprejtes 1 haetteglasset (se Figur 10).

|
/e A

%)
O
Figur 10 (él

Hold hatteglasset i den ene hand, og sprgjten i den anden hénd, 0%% forsigtigt haetteglasset
pa hovedet, sa kanylen peger lige opad. Hold hatteglasset i @j&r{ e.

7

Kanylespidsen holdes nede i veesken, og stemplet trackke somt tilbage til den markering pa
sprojten, der stemmer overens med den mengde medic@som Deres laege har ordineret (se

Figur 11). (Q/

*

Q/® Figur 11

Bwspmjten, indtil luftboblerne stiger op gverst i sprgjten. Skub derefter stemplet langsomt
r

X
\Q/
O

0 sigtigt ind, sa al luft skubbes gennem kanylen.
Kontrollér, at De har den mengde medicin i sprajten, som Deres laege har ordineret.

Heetteglasset bortskaffes i den punkterfri beholder, ogsé selvom der er noget medicin tilbage i
hatteglasset. Et hatteglas med Rilonacept Regeneron ma ikke anvendes mere end én gang.

Hold sprejten og kanylen i handen, sé de er klar til injektion. Kanylen ma ikke bereres med

handerne, og den ma ikke fa kontakt med nogen overflader. Fortset med indsprejtningen, som
beskrevet i Trin 6 herunder.
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TRIN 6: Selveindsprgjtningen

1.

Rilonacept Regeneron injiceres i vevet lige under huden. Den er ikke beregnet til indsprejtning
1 muskler, blodarer eller arterier.

I njektionssted
De ber foretage indsprejtningerne pé et nyt sted hver gang for at holde Deres hud sund.
Ved at indsprejte forskellige steder, hjelper det med at forebygge irritation, og medicinen har

mulighed for at absorberes bedre. Hvis De har spergsmal om, hvordan injektionsstederne
roteres, skal De sperge Deres lege.

* Indsprajt ikke 1 hud, som er em, red eller hard. Hvis omradet er emt eller f@les\@et,
skal de vaelge et andet sted til injektion, indtil emheden eller forhaerdelsen gﬁg@k.

» Fortel det til Deres lege, hvis De oplever hudreaktioner, herunder m% , hevelse
eller forhardelse af huden. X,

af maven, og venstre og hgjre lar. Hvis andre giver Dem inj en, kan overarmene

» Omraderne, hvor De kan injicere Rilonacept Regeneron, ow venstre og hgjre side
ogsé anvendes til injektion (se Figur 12): (\

(M4 ikke injiceres i et omrade pa 5 cm rundt om n;&ﬁ

(o)

Q Figur 12

2. \Lmektionsomré’ldet vaelges. Omradet rengeres med cirkelbevagelser med en ny vadserviet med

alkohol. Begynd midt pa stedet og beveege udad. Lad alkoholen luftterre fuldsteendigt. Rer ikke
ved dette omréde igen for injicering.

Hold sprejten i den ene hand, som De ville holde pé en blyant.

Med den anden hénd klemmes en hudfold forsigtigt sammen pa det rengjorte injektionssted.
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10.

11.

12.

Anvend en hurtig bevagelse til at stikke kanylen direkte ind i huden i en vinkel pa 90° (se
Figur 13a). Stemplet mé ikke skubbes ned, mens kanylen stikkes ind i huden. Det kan vere
nedvendigt at holde sprejten og kanylen i en 45° vinkel (se Figur 13b) hos smé bern og
personer, der kun har et lille fedtlag under huden.

e~ 90°

Figur 13a (voksne)

45°

Figur\@&(éné bern, tynde patienter)

N
Nér kanylen er stukket @ﬁind i huden, slippes den sammenklemte hud.

Hold fast pa spr: '@lﬂfet ved bunden med den frie hand. Stemplet traeckkes forsigtigt tilbage.
Hvis der kom lod ind i sprejten, er kanylen blevet stukket ind i en blodare. Kanylen
fjernes, og jten samt kanylen bortskaffes. Start igen med “TRIN 1: *Klargering for en
inj ektioé nye forsyninger.

Hvi ikke fremkommer blod, injiceres al medicinen i sprgjten med en langsom, jevn
hagtighed, og stemplet trykkes helt i bund. Det kan tage op til 30 sekunder at injicere hele dosen.

A

Kanylen traekkes ud af huden, og et stykke sterilt gazebind holdes pa injektionsstedet i adskillige
sekunder.

Kanylehatten mé ikke settes pd igen. Haetteglassene, anvendte sprejter og kanyler bortskaffes i
den punkterfri beholder. Beholderen ma ikke genbruges. Heetteglas, kanyler og sprajter ma ikke

smides i skraldespanden.

Den punkterfri beholder skal opbevares utilgengeligt for bern. Nér beholderen er omkring to-
tredjedel fuld, skal den bortskaffes som anvist af Deres leege eller apoteket.

Brugte vidservietter med alkohol kan smides i skraldespanden.

40



Felgende oplysninger er kun tilteenkt leeger og sundhedspersonale og leveres som en indlegsseddel,
der kan rives af:

Indikation

Rilonacept Regeneron er indikeret for behandling af kryopyrin-associerede periodiske syndromer
(CAPS) med svere symptomer, herunder familizr kulde autoinflammatorisk syndrom (FCAS) og
Muckle-Wells syndrom (MWS), hos voksne og bern i alderen 12 ar og derover.

Dosering

Voksne

Behandling hos voksne ber indledes med en steddosis pa 320 mg. Doseringen ber fortsette med en
ugentlig injektion pad 160 mg. Rilonacept Regeneron ber ikke gives hyppigere end én gang oﬁ\@n.

Pesdliatrisk population (12 til 17 &) (9/0
Behandlingen ber indledes med en stoddosis pa 4,4 mg/kg, op til et maksimum pé B@g. Doseringen
ber fortsaettes med en ugentlig injektion pa 2,2 mg/kg, op til et maksimum pa 16Qmg (se Tabel 1).
Dosering hos bern skal justeres i takt med at barnet vokser. Patienten eller ple'? or rades til at
konsultere den behandlende leege, for dosis justeres. Erfaring med behandli orn er begranset. [
det kliniske program for CAPS, blev 8 unge i alderen 12-17 r behandlet il 18 maneder.

Pagdiatrisk population (op til 12 ar) O(
Der findes ingen data for anvendelsen af Rilonacept Regeneron @bgm med CAPS under 12 r,
derfor anbefales det ikke i denne peadiatriske aldersgruppe. @

Aldre (65 ar og derover) 7
De foreliggende data indikerer, at dosisjustering pa af fremskreden alder ikke er nedvendig.
Klinisk erfaring hos patienter over 65 ar er dog b et, hvorfor forsigtighed anbefales.

Nedsat nyrefunktion \
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patjentet med let, moderat eller svaert nedsat nyrefunktion eller
med nyresygdom i slutstadiet. Klinislﬁ_ ng hos sadanne patienter er dog begranset.

Nedsat leverfunktion \E
Rilonacept Regeneron er ikkeéyet undersggt hos patienter med nedsat leverfunktion.

Indgivelsesméde %
Rilonacept Regenego un til subkutan anvendelse. Det er ikke beregnet til intravengs eller
intramuskuler an se

Steddosis til \@sne ber administreres som to 2 ml subkutane injektioner (i alt 320 mg rilonacept),
som give fadamme dag pé forskellige steder. De efterfolgende doser administreres som en subkutan
injektiofhé 2 ml (160 mg rilonacept) én gang om ugen.

Hos paediatriske patienter gives dosis som en eller to (til steddosis) subkutane injektioner, med et
maksimalt enkelt-injektionsvolumen pa 2 ml.

For nemheds skyld vises det tilsvarende dosisvolumen for ugentlige injektioner hos padiatriske
patienter i nedenstdende Tabel 1.
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Tabel 1: Rilonacept Regeneron dosisvolumen (efter rekonstitution) som funktion af kropsvagt for
paediatriske patienter i alderen 12-17 ar.

Veagtinterval (kg) Dosisvolumen (ml)
23,6 til 27,2 0,7
27,3 til 30,8 0,8
30,9 til 34,4 0,9
34,5 til 38,1 1
38,2 til 41,7 L1
41,8til454 1,2
45,5 til 49,0 1,3
49,1 til 52,6 1,4
52,7 til 56,3 1,5
56,4 1il 59,9 1.6 ,b\q
60,0 til 63,5 1,7 6
63,6 til 67,2 1.8 N\
67,3 1il 70,8 1,9 &0
70,9 eller derover 2
’ <
Saxr lige opbevaringsfor hold é
0\@
Opbevares i koleskab. Ma ikke nedfryses. O(

Opbevar heztteglassene i den ydre karton for at beskytte mod 1)8}

Efter rekonstitution kan produktet opbevares ved stuete tur, hvis det er nedvendigt, men det bar
anvendes inden for tre timer efter rekonstitution, da detikke indeholder konserveringsmiddel.

Anvisninger for rekonstitution og administrgi@

Rekonstitutionsanvisninger \

Ved hjelp af aseptisk teknik skal l}{?h'ept Regeneron-pulveret rekonstitueres med 2,3 ml solvens
(vand til injektionsvaeske) for adminjstrering.

De 2,3 ml solvens skal traekkede fra heetteglasset med solvens, som er sat direkte pa en 3-ml sprojte,
og skal derefter injiceres ishetteglasset med pulver til rekonstitution med en 27-gauge, '2-inch kanyle
(for at opné et endeli nstitutionsvolumen pa 2,75 ml). Kanylen og sprejten, som anvendes til
rekonstitution med‘&ns, skal derefter bortskaffes, og mé ikke anvendes til subkutane injektioner.
Efter tilsetning vensen, skal indholdet i hatteglasset rekonstitueres ved at ryste haetteglasset i ca.
et minut, og d er lade det sta i et minut. Den resulterende 80 mg/ml oplesning er tilstraekkelig til at
at treekke et volumen pa 2 ml op til subkutan administration.

Den r¢konistituerede oplosning er viskes, klar og farveles til lysegul. For injektion skal den
rekonstituerede oplesning inspiceres neje for at se om der er misfarvning eller partikler i oplesningen.
Hvis der er misfarvning eller partikler i oplesningen, ma produktet ikke anvendes.

Anvisninger for administration

Ved hjalp af aseptisk teknik skal det anbefalede dosisvolumen pa op til 2 ml (160 mg) af oplesningen
treekkes op med en ny 27-gauge, '4-inch injektionskanyle, som er sat pa en ny 3-ml sprgjte til subkutan
injektion.

Der skal roteres mellem de subkutane injektionssteder, som maven, laret eller overarmen.
Injektionerne ma aldrig foretages pé steder med bld meerker, redmen, emhed er hardning.
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Den forste administration af Rilonacept Regeneron, som foretages af en patient eller plejer, bar gives
under vejledning fra uddannet sundhedspersonale. For de efterfelgende administrationer, der foretages
af patienterne selv, skal nedvendig vejledning i1 korrekt injektionsteknik gives, og det skal sikres, at
patienterne er i stand til at udfere teknikken.

Bortskaffelse

Hvert hatteglas kan kun anvendes til en enkelt dosis. Haetteglasset skal bortskaffes efter oplasningen
er trukket op.

Patienter eller plejere ber vejledes i den korrekte procedure for bortskaffelse af hatteglas, kanyler og
sprojter.
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