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1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthilt 220 mg Rilonacept. Nach der Rekonstitution enthélt
jeder ml Losung 80 mg Rilonacept.

Die vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM @Q
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung. 66

Das Pulver ist weil} bis gebrochen weil. \@

Das Losungsmittel ist eine klare, farblose Losung. @

4. KLINISCHE ANGABEN /\/Q

4.1 Anwendungsgebiete é

Rilonacept Regeneron ist angezeigt zur Behandlung Cryqg ssoziierter periodischer
(Fieber)syndrome (CAPS) mit schwerer Symptomatik, fgm¥ich des familiéiren kilteinduzierten

autoinflammatorischen Syndroms (FCAS, familiéi]\ urtikaria) und des Muckle-Wells-Syndroms
(MWS), bei Erwachsenen und Kindern ab 12 ngi:l.

4.2 Doserung, Art und Dauer der An@hng

*

Die Behandlung ist von einem in der @ose und Therapie von CAPS erfahrenen Facharzt
einzuleiten und zu tiberwachen. \

Nach entsprechender Unte in der richtigen Injektionstechnik kann Rilonacept Regeneron von
den Patienten auch selbst’%rt werden, sofern dies vom Arzt als zuverldssig durchfiihrbar erachtet

wird und eine entspregl&&ebegleitendes arztliche Verlaufskontrolle gewéhrleistet ist.

*
Dosierung 6\
Erwachsene
Bei Erwachggnén ist die Behandlung mit einer Aufsittigungsdosis von 320 mg zu beginnen.
Ansc lieﬁl st die Therapie mit einmal wochentlichen Injektionen von jeweils 160 mg fortzusetzen.
Hiiuﬁl%d einmal wdchentlich sollte Rilonacept Regeneron nicht angewendet werden.

Padiatrische Patienten (zwischen 12 und 17 Jahren)

Die Behandlung ist mit einer Aufsattigungsdosis von 4,4 mg/kg KG, aber hochstens 320 mg, zu
beginnen. AnschlieBend ist die Therapie mit einmal wochentlichen Injektionen von jeweils

2,2 mg/kg KG, aber hochstens 160 mg, fortzusetzen (siehe Tabelle 1). Bei padiatrischen Patienten
muss die Dosierung dem Wachstum des Kindes angepasst werden. Der Patient bzw. dessen
Erziehungsberechtigter ist anzuweisen, vor einer Dosisanpassung Riicksprache mit dem behandelnden
Arzt zu halten. Die Erfahrung bei Kindern ist begrenzt. Im Rahmen des klinischen
Priifungsprogramms im Anwendungsgebiet CAPS wurden 8 Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren
bis zu 18 Monate lang behandelt.



Padiatrische Patienten (bis zu 12 Jahren)
Es gibt keine Erfahrungen zur Anwendung von Rilonacept Regeneron bei Kindern mit CAPS unter 12
Jahren. In dieser pédiatrischen Altersgruppe wird die Anwendung daher nicht empfohlen.

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

Nach bisher vorliegenden Daten ist aufgrund hoheren Lebensalters keine Dosisanpassung erforderlich.
Allerdings liegen bei Patienten iiber 65 Jahren nur begrenzte klinische Erfahrungen vor, so dass
entsprechende Vorsicht geboten ist (siche Abschnitt 5.1).

Einschrénkung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, méaBiggradiger oder schwerer Einschrinkung der Nierenfunktion oder auch
bei terminaler Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich. Allerdings liegen bei solchen
Patienten nur begrenzte klinische Erfahrungen vor.

Rilonacept Regeneron wurde bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion nicht u

Einschréankung der Leberfunktion 69@0
cht.

Hinweise zur Anwendung \@

Rilonacept Regeneron ist ausschlieBlich zur subkutanen Anwendung vorge “Es ist weder zur
intravendsen noch zur intramuskuldren Anwendung vorgesehen. 0

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwenduzsie Abschnitt 6.6.

Bei Erwachsenen ist die Aufsattigungsdosis in Form von zw; '@selben Tag an verschiedenen
Einstichstellen applizierten subkutanen Injektionen zu je insgesamt 320 mg Rilonacept) zu
verabreichen. Die nachfolgenden Dosen werden einpal Wo tlich jeweils als eine subkutane
Injektion zu 2 ml (160 mg Rilonacept) appliziert. \

Bei padiatrischen Patienten wird die Dosis i%?%yvon einer oder zwei (bei der Aufsattigungsdosis)

subkutanen Injektionen verabreicht, WobeiC lumen pro Injektion maximal 2 ml betragen darf.
*

Das bei padiatrischen Patienten einm@hentlich zu applizierende Volumen kann der
nachfolgenden Tabelle 1 entnomrhgn werden.

Tabelle 1: Zu applizierendgs en an Rilonacept Regeneron (nach Rekonstitution) nach
Korpergewicht bei pédiatf{s&en Patienten zwischen 12 und 17 Jahren.

Gewichtsb&eith (kg) Zu applizierendes Volumen (ml)
2368272 0,7
is 30,8 0,8
R 9 bis 34,4 0,9
L V34,5 bis 38,1 1
VV 38,2 bis 41,7 1,1
M 41,8 bis 45,4 1,2
45,5 bis 49,0 1,3
49,1 bis 52,6 1.4
52,7 bis 56,3 1,5
56,4 bis 59,9 1,6
60,0 bis 63,5 1,7
63,6 bis 67,2 1.8
67,3 bis 70,8 1,9
Ab 70,9 2




4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Rilonacept oder einen der sonstigen Bestandteile.
Aktive, schwere Infektionen (siche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fiir die Anwendung

Schwerwiegende Infektionen

Eine Blockade von Interleukin-1 (IL-1) kann die Antwort des Immunsystems auf Infektionen
beeintrichtigen. Gelegentlich wurde bei Patienten, die mit Rilonacept Regeneron behandelt wurden,
iiber schwerwiegende, lebensbedrohliche Infektionen berichtet.

In einer offenen Verldngerungsstudie kam es bei einem Patienten zu einer tddlich verlaufenen
bakteriellen Meningitis. Wenn ein Patient eine schwerwiegende Infektion entwickelt, ist Rilosacept
Regeneron abzusetzen. Bei Patienten mit einer aktiven oder chronischen Infektion ist mit
Behandlung nicht zu beginnen (siehe Abschnitt 4.3), und bei Verabreichung von Rilo

Regeneron an Patienten mit anamnestisch bekannten rezidivierenden Infektionen odefsfflif gegeniiber
Infektionen disponierenden Grunderkrankungen ist Vorsicht geboten. \

Da Rilonacept Regeneron Entziindungsreaktionen ddmpft, ist beim Aussch zﬁer zugrunde
liegenden Infektion bei sich nicht wohl fithlenden Patienten besondere @samkeit geboten.
Hemmstoffe des Tumornekrosefaktors (TNF) wurden mit einem eghdhteh Risiko einer Reaktivierung
einer latenten Tuberkulose (TB) in Verbindung gebracht. Es ist t bekannt, ob die Anwendung von
IL-1-Inhibitoren wie z. B. Rilonacept das Risiko einer TB-R @ierung oder die Gefahr

opportunistischer Infektionen erhoht. Vor Beginn einer B ung mit Rilonacept Regeneron sind
alle Patienten sowohl auf aktive als auch auf inaktivg latente)“Tuberkulose zu untersuchen.

Nicht empfohlene Kombinationen \

Die Kombination von Rilonacept Regenero F-Blockern wurde im Rahmen klinischer Studien
nicht untersucht. Unter der Anwendung ei nderen IL-1-Inhibitors in Kombination mit einem TNF-
Blocker wurden vermehrt schwerwiegeit ektionen beobachtet.

Wegen eines erhohten Risikos Wﬁegender Infektionen soll Rilonacept Regeneron nicht
zusammen mit TNF-Blockern endet wer den (siche Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwend@on Rilonacept Regeneron mit anderen IL-1-Inhibitoren wird nicht
empfohlen (siche Abs .5).

*
Uberempfindlich Qt\
Im Rahmen dgg4 fv‘rﬁlen klinischen Priifungsprogramms wurden zwar keine auf die Behandlung mit
Rilonacept % eron zuriickzufiihrenden Uberempfindlichkeitsreaktionen beobachtet. Kommt es
aber denrﬁh u einer Uberempfindlichkeitsreaktion, ist die Behandlung umgehend und endgiiltig
abzub% und eine entsprechende Therapie einzuleiten.

Die bei vielen injizierten Proteinen bestehende Gefahr schwerer Uberempfindlichkeitsreaktionen kann
auch bei diesem Arzneimittel nicht ausgeschlossen werden (siche Abschnitt 4.3).

Immunogenitét
Gegen die Rezeptordominen von Rilonacept gerichtete Antikdrper wurden mit Hilfe eines ELISA-

Tests bei 35 % der in der klinischen Studie mindestens 6 Wochen lang behandelten Patienten (19 von
55) nachgewiesen. Die Antikdrperaktivitit korrelierte weder mit der klinischen Wirksamkeit noch mit
der klinischen Sicherheit.

Neutropenie
Unter der Anwendung eines anderen IL-1 hemmenden Arzneimittels bei Patienten, die nicht an CAPS,

sondern an rheumatoider Arthritis litten, wurde héufig eine Neutropenie (absolute Neutrophilenzahl
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[ANZ] < 1,5x 109/1) beobachtet. Auch bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, die im Rahmen
klinischer Studien subkutan mit Rilonacept Regeneron behandelt wurden (nicht zugelassenes
Anwendungsgebiet), wurde hdufig iiber Neutropenie berichtet. Bei keinem dieser Patienten kam es im
Zusammenhang mit der Neutropenie zu schwerwiegenden Infektionen. Zwar wurde auch bei CAPS-
Patienten gelegentlich eine Neutropenie beobachtet, doch sind die untersuchten Patientenzahlen
gering. Bei Patienten mit Neutropenie sollte mit der Behandlung mit Rilonacept Regeneron nicht
begonnen werden. Es empfiehlt sich, die Neutrophilenzahl vor Therapiebeginn, nach 1 bis 2 Monaten
sowie danach in regelmédfBigen Abstdnden unter der Behandlung mit Rilonacept Regeneron zu
kontrollieren. Kommt es bei einem Patienten zu Neutropenie, ist die ANZ engmaschig zu kontrollieren
und ein Absetzen der Behandlung zu erwégen.

Maligne Erkrankungen
Der Einfluss einer Behandlung mit Rilonacept Regeneron auf die Entwicklung maligner Erkrankungen
ist nicht bekannt. Allerdings kann die Behandlung mit Immunsuppressiva, darunter auch Rilo@pt

Regeneron, das Malignomrisiko moglicherweise erh6hen. @
Impfungen 6

Unter der Behandlung mit Rilonacept Regeneron ist von Impfungen mit Lebend@en abzusehen
(siehe Abschnitt 4.5). Vor Beginn der Therapie mit Rilonacept Regeneron sol wohl erwachsene
als auch péadiatrische Patienten alle im Einzelfall empfohlenen Impfungen, ieBlich einer
Pneumokokken-Vakzine und einer inaktivierten Grippeimpfung, erhalte%

Verianderungen der Blutfettwerte /\/

Die Patienten sind auf Verdnderungen der Blutfette hin zu iibe &en und ggf. entsprechend
medikamentds zu behandeln (siehe Abschnitt 4.8). &

NLRP3-Genmutation Q

Bei allen im Rahmen der klinischen Priifungen bek@en Patienten lag eine bestitigte NLRP3-
Genmutation vor. Die Beurteilung der Wirksa olgte ausschlieBlich bei Patienten mit

bestitigter NLRP3-Genmutation.
45 Wechsawirkungen mit andererTﬂQdei mitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Wechselwirkungitu n durchgefiihrt.

Die gleichzeitige Anwend ofrRilonacept Regeneron mit einem TNF-Blocker wird nicht
empfohlen (siche Abschni ), weil die Anwendung eines anderen IL-1-Inhibitors in Kombination
mit TNF-Blockern verafe it schwerwiegenden Infektionen einherging.

*
Die gleichzeitige ndung von Rilonacept Regeneron mit anderen IL-1-Inhibitoren wurde nicht
untersucht und@wird”daher nicht empfohlen.

Zytokingpicgel unterdriickt. Bei einem an IL-1 bindenden Molekiil wie Rilonacept kann daher damit
gerechnet werden, dass sich die Bildung von CYP450-Enzymen unter Umstdnden normalisiert.
Klinisch relevant ist dies fiir CYP450-Substrate mit geringer therapeutischer Breite, bei denen die
Dosis individuell angepasst wird (z. B. Warfarin). Nach Beginn der Therapie mit Rilonacept
Regeneron ist bei Patienten, die mit solchen Arzneimitteln behandelt werden, eine
Therapieiiberwachung im Hinblick auf die Wirkung oder die Plasmaspiegel angezeigt, wobei die
individuelle Dosis des Arzneimittels ggf. anzupassen ist.

Die B%&n CYP450-Enzymen wird durch die bei chronischen Entziindungen erhéhten

Weder zu den Wirkungen einer Lebendimpfung noch zur Sekundériibertragung einer Infektion durch
Lebendimpfstoffe liegen bei mit Rilonacept Regeneron behandelten Patienten Daten vor. Unter der
Behandlung mit Rilonacept Regeneron ist daher von Impfungen mit Lebendvakzinen abzusehen, es sei
denn, der Nutzen iiberwiegt die Risiken bei Weitem. Fiir den Fall, dass nach Beginn der Behandlung
mit Rilonacept Regeneron eine Impfung mit Lebendvakzinen angezeigt sein sollte, wird ein Abstand



von mindestens 6 Wochen nach der letzten und vor der néchsten Rilonacept Regeneron-Injektion
empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwanger schaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von Rilonacept bei Schwangeren vor.
Reproduktionstoxikologische Untersuchungen wurden an Tieren durchgefiihrt und ergaben keine
Wirkungen auf die Fertilitit oder die fetale Morphologie; allerdings zeigten sich in einer Studie an
trichtigen Affen verminderte Ostrogenspiegel (sieche Abschnitt 5.3). Das fiir den Embryo bzw. die
Mutter bestehende Risiko ist nicht bekannt. Frauen sollen wihrend der Behandlung mit Rilonacept
Regeneron und bis zu 6 Wochen nach der letzten Dosis zuverléssig verhiiten. Frauen, die schwanger
sind oder eine Schwangerschaft planen, diirfen daher nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwigung
mit diesem Mittel behandelt werden.

Stillzeit @

Es ist nicht bekannt, ob Rilonacept beim Menschen oder bei Tieren in die Muttermi;c@)ergeht. Bei

der Entscheidung, ob weiter gestillt oder abgestillt bzw. die Behandlung mit Ri t Regeneron
abgesetzt oder fortgesetzt werden soll, sind der Nutzen des Stillens fiir das Kir@ der Nutzen der
Rilonacept Regeneron-Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigk j QI Bedienen von
Maschinen

zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen. Patienten, b nen es wihrend der Rilonacept
Regeneron-Therapie zu Vertigo kommt, miissen bis gur digen Riickbildung warten, bevor sie
sich an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Ma\ edienen.

Manche der mit CAPS einhergehenden Symptome kdnnen S@lkehrstuchtlgkelt und die Féhigkeit

4.8 Nebenwirkungen &,

Die meisten der in den klinischen Studi& Qpbachteten mit der Behandlung in Zusammenhang
gebrachten unerwiinschten Ereigniss en als Reaktionen an der Injektionsstelle klassifiziert. Dazu
kam es bei etwa 50 % der Patient r Phase-3-Studie. Die berichteten Reaktionen an der
Injektionsstelle waren im Allge@n leicht bis méBiggradig ausgeprigt. Aus der Studie schieden
keine Patienten wegen Rea an der Einstichstelle aus.

In den Phase-2/3-Studi \ klinischen Priifungsprogramms wurden unter Rilonacept Regeneron bei
insgesamt 109 Patiepten,Won denen einige mehr als zwei Jahre lang behandelt wurden, unerwiinschte
Arzneimittelwirk@x (UAW) berichtet. Diese sind in untenstehender Tabelle nach folgenden
Hauﬁgkeltsk n aufgefiihrt: sehr haufig (= 1/10), hdufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich

(= 1/1.000

Aufgr &es kleinen Untersuchungskollektivswird eine bel 2 oder mehr Patienten berichtete
UAW als, haufig® eingestuft.



Tabelle 2: Nebenwirkungen unter der Behandlung von CAPS-Patienten mit Rilonacept
Regeneron

MedDRA Nebenwirkungen Haufigkeit
Organsystemklasse

Allgemeine Erkrankungen und | Reaktionen an der Sehr hdufig
Beschwerden am Einstichstelle einschlieBlich
Verabreichungsort Rotung, Hamatom, Pruritus,

Schwellung, Entziindung,
Schmerzen, Dermatitis, Odem,
urtikariabedingte Quaddeln

Miidigkeit Haufig ‘
Infektionen und parasitére Infektion der oberen Sehr héufig Q
Erkrankungen Atemwege; Sinusitis N 0/

Bronchitis; Gastroenteritis; Haufig )

Augen- und Ohreninfektionen;

Virusinfektionen; Haut-, \®6

Pneumonie »
Bakterielle Meningitis Gelege
Untersuchungen Anstieg der Zahl eosinophiler Héu@
Granulozyten /\ .
Erkrankungen des Kopfschmerzen Sethiiuﬁg
Nervensystems Schwindel ()’{Héiuﬁg
GefiBerkrankungen Blutdruckanstieg, Flush N\"*| Hiufig
Erkrankungen des Ohrs und Vertigo . QV) Haufig
des Labyrinths O
Augenerkrankungen Iritis - Gelegentlich
Psychiatrische Erkrankungen | Angst, Schlaf&‘igkéit Héufig
Erkrankungen des Uberempf\@hkeit Haufig
Immunsystems *e CJ

I\
Infektionen und parasitére Erkr@g@
Im Teil A der zulassungsrelewénted Studie (siche Abschnitt 5.1) war der Anteil der Patienten mit vom
Priifarzt als behandlungsb@g eingestuften Infektionen unter Rilonacept Regeneron (9 %) hoher als
unter Plazebo (0 %). I 1MB, in dem die Behandlung randomisiert abgesetzt wurde, war die
Inzidenz von Infekﬁ@&i den mit Rilonacept Regeneron (0 %) und den mit Plazebo (4 %)
behandelten Patiez}kvergleichbar. Mit Teil A der Studie wurde in den Wintermonaten begonnen,
wihrend Teil % iegend in den Sommermonaten durchgefiihrt wurde.

In den beifuntefschiedlichen Untersuchungskollektiven durchgefiihrten plazebokontrollierten Studien
mit in%sa t 336 mit Rilonacept und 165 mit Plazebo behandelten Patienten lag die Inzidenz von
Infektionen unter Rilonacept bei 6,8 % und unter Plazebo bei 3 % (0,44 bzw. 0,19 pro Patienten-
Expositionsjahr).

Schwerwiegende Infektionen
Ein Patient in einer offenen Studie im Anwendungsgebiet CAPS verstarb nach Entwicklung einer
Sinusitis und bakteriellen Meningitis (Erreger Streptococcus pneumoniae ).

In einer bei Patienten mit Morbus Still im Erwachsenenalter durchgefiihrten Studie kam es bei einem
Patienten nach einer intraartikuldren Glukokortikoid-Injektion und nachfolgender lokaler Exposition
gegeniiber einer mutmaBlichen Mykobakterienquelle zu einer Ellenbogeninfektion mit Mycobacterium
intracellulare. In einer Studie bei Patienten mit Polymyalgia rheumatica kam es bei einem Patienten zu
einer stationdr behandlungsbediirftigen Bronchitis und Sinusitis.



Erkrankung des Blutes und des Lymphsystems

Im initialen plazebokontrollierten Teil der zulassungsrelevanten Studie wurde bei den mit Rilonacept
Regeneron behandelten Patienten im Mittel ein Anstieg des Himoglobinwerts und ein Abfall der
Neutrophilen- und Thrombozytenzahlen verzeichnet. Diese Verdnderungen wurden nicht als klinisch
relevant eingestuft und waren moglicherweise auf eine Riickbildung des bei CAPS vorliegenden
chronisch-entziindlichen Zustands mit einem damit einhergehenden Riickgang der Akutphasenantwort
zuriickzufiihren.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Bei CAPS-Patienten war eine Reaktion an der Injektionsstelle das am haufigsten und durchgehend
berichtete, mit der Behandlung in Zusammenhang stehende unerwiinschte Ereignis. Zu den
Reaktionen an der Einstichstelle gehorten Rotung, Schwellung, Pruritus und Himatom. Die meisten
Reaktionen an der Injektionsstelle hielten ein bis zwei Tage lang an. In den bei CAPS-Patienten
durchgefiihrten Studien wurde keine der Reaktionen an der Einstichstelle als schwer eingestu d
keiner dieser Patienten beendete die Studienteilnahme wegen einer Reaktion an der Injekti@t lle.

Immunogenitét
Gegen die Rezeptordoménen von Rilonacept gerichtete Antikdrper wurden im %@1 klinischer
fe

Studien bei CAPS-Patienten nach der Behandlung mit Rilonacept Regeneron eines ELISA-
Tests nachgewiesen. Bei 19 von 55 Patienten (35 %), die Rilonacept Rege indestens 6 Wochen
lang erhalten hatten, fiel der Nachweis unter der Behandlung neu aufge@cmdender Antikorper
zu mindestens einem Messzeitpunkt positiv aus. Sieben dieser 19 Patj wiesen beim letzten
Messzeitpunkt (18. oder 24. Woche der offenen Verldngerungsph emen positiven Nachweis auf,
und bei fiinf dieser Patienten fiel der Nachweis neutralisierend ztikérper zu mindestens einem
Messzeitpunkt positiv aus. Die Antikorperaktivitét korreliert éﬂer mit der klinischen Wirksamkeit
noch mit der klinischen Sicherheit. @

Diese Angaben spiegeln den Anteil der Patienten it m positiven Nachweis von Antikorpern

gegen Rilonacept in bestimmten Assays wider und hdagen in hohem MaBe von der Empfindlichkeit

und Spezifitit der verwendeten Bestimmungs %den ab. Die mit einem bestimmten Assay erhobene

Inzidenz positiver Antikdrpernachweise k?& verschiedenen Faktoren beeinflusst werden, so z. B.

von der Empfindlichkeit und Spezifitét ﬂx eiligen Bestimmungsmethode, der Probenaufarbeitung

und -handhabung, den BegleitmedikaJQQ und der Grunderkrankung. Daher kann ein Vergleich der
1

Haufigkeit von Antikdrpern gegemRilohacept mit der Inzidenz von Antikdrpern gegen andere
Praparate zu falschen Schlussfo@ngen fiihren.

Veridnderungen der Blutfe&g

Bei Patienten mit chropi€®h®n Entziindungen kdnnen die Cholesterin- und Lipidspiegel vermindert
sein. Bei mit Rilonax\t egeneron behandelten CAPS-Patienten kam es nach 6-wochiger offener
Therapie zu mittl nstiegen des Gesamtcholesterins um 19 mg/dl, des HDL-Cholesterins um

2 mg/dl, des L, 1ester1ns um 10 mg/dl und der Triglyzeride um 57 mg/dl gegeniiber dem
Jewelhgen gswert Von den Arzten sollten die Blutfettwerte ihrer Patienten (z. B. nach 2 bis 3
Monaten lllert und auf der Grundlage vorliegender kardiovaskuldrer Risikofaktoren und
aktue hthnlen ggf. eine Behandlung mit Lipidsenkern erwogen werden.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Fille von Uberdosierung berichtet. Die noch sicher verabreichbare Hochstmenge des
Préparats wurde nicht ermittelt.

Die intravendse Gabe von Rilonacept Regeneron in Dosen von bis zu 2000 mg monatlich iiber bis zu
sechs Monate wurde in einem anderen Patientenkollektiv im Allgemeinen gut vertragen. Bei einem
Patienten in einer Studie im Anwendungsgebiet Arthrose kam es nach Gabe einer sehr hohen Dosis
(2000 mg) zu voriibergehender Neutropenie (absolute Neutrophilenzahl < 1 x 10%/1). Im Rahmen
klinischer Studien wurden maximale wochentliche Dosen von bis zu 320 mg subkutan bei einer
kleinen Zahl von CAPS-Patienten bis zu etwa 2 Jahre oder langer und bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis (RA) bis zu 6 Monate lang ohne Anhaltspunkte fiir dosislimitierende Toxizitdten verabreicht.
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Bei einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen und Symptome von
Nebenwirkungen zu iiberwachen und unverziiglich eine entsprechende symptomatische Behandlung
einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Interleukin-Rezeptor-Inhibitoren, ATC-Code: LO4ACO04.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Auergewohnlichen Umstidnden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht moglich war, vollstindige Informationen zu di
Arzneimittel zu erhalten. Die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) wird jegliche neu

Informationen, die verfiigbar werden, jéhrlich bewerten, und falls erforderlich, wird di
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden. é
Wirkmechanismus \

Bei Rilonacept handelt es sich um ein dimeres Fusionsprotein. Dieses b@ den

ligandenbindenden Doménen der extrazelluldren Anteile des humanen In in-1-Rezeptors Typ I
(IL-1RI) und des IL-1-Rezeptor-akzessorischen Proteins (IL-1RAcP), i¢ dem daran ,,in line*
gekoppelten Fc-Anteil von menschlichem IgG1. Rilonacept bindet,an dds Zytokin IL-1, und zwar
sowohl an IL-1p als auch an IL-1a, die wichtigsten proinflam ischen Zytokine, denen bei vielen
entziindlichen Erkrankungen eine zentrale Rolle zugeschrieb, jtd, und blockiert dabei die IL-1-
Aktivitit. Rilonacept bindet auch den endogenen IL-1-Re @ntagonis‘ren (IL-1ra), aber mit einer

geringeren Affinitdt als IL-1p und IL-1a. .
\o

ten mit unkontrollierter Uberproduktion von IL-1p
ein rasches Ansprechen auf die Rilonacept, ie auf, d. h. Laborwerte wie C-reaktives Protein
(CRP) und die Serum-Amyloid-A-KonZ on (SAA) sowie die Leukozytose und erhohte
Thrombozytenzahlen normalisierten si sch.

t

Pharmakodynamische Wirkungen
Im Rahmen klinischer Studien wiesen CAPS-

Klinische Wirksamkeit und Siclf
In einer randomisierten, doppé den, plazebokontrollierten Studie, die aus zwei bei denselben
Patienten sequenziell durlhgegiihrten Teilen (A und B) bestand, wurde die Sicherheit und Wirksamkeit
von Rilonacept in der dlung der CAPS (einschlieBlich bei Patienten mit dem auch als familidre
Kalteurtikaria (FCUSNpezeichneten FCAS und Patienten mit MWS) belegt.

Im Studienab‘s?&é r Untersuchung der Wirksamkeit wurden 47 Patienten eingeschlossen, 44 mit

FCAS und 3 S. Zwolf weitere Patienten wurden in die offene Studienverlédngerung, in der
auch Datengir Wirksamkeit erhoben wurden, eingeschlossen. Davon 8 erwachsene FCAS-Patienten
sowie 4 Jugemdliche (zwischen 13 und 16 Jahren), von denen 3 an FCAS litten, wihrend bei einem
Jugen%n ein FCAS/MWS-Uberlappungssyndrom vorlag. Vier weitere Jugendliche (zwischen 12
und 17 ¥ahren), von denen alle an FCAS litten, wurden im weiteren Verlauf in die offene
Studienverldngerung eingeschlossen; hier wurden allerdings keine Erhebungen zur Wirksamkeit
dokumentiert. Die Beurteilung der Wirksamkeit erfolgte ausschlieBlich bei Patienten mit bestétigter
NLRP3/CIAS1-Genmutation.

Bei Teil A handelte es sich um eine 6-wochige, randomisierte, plazebokontrollierte Doppelblindphase
zur Untersuchung von Rilonacept in einer Dosierung von wochentlich 160 mg nach einer initialen
Aufsittigungsdosis von 320 mg. Unmittelbar im Anschluss an Teil A wurden die Patienten in Teil B
aufgenommen. Dieser bestand aus einer 9-wdchigen, einfachblinden Phase, in der alle Patienten
wochentlich 160 mg Rilonacept erhielten, gefolgt von einer ebenfalls 9-wochigen, doppelblinden,
randomisierten Absetzphase, in welcher die Patienten randomisiert entweder weiter mit wochentlich
160 mg Rilonacept behandelt oder aber auf Plazebo umgestellt wurden. Im Anschluss daran hatten die



Patienten Gelegenheit, an einer 24-wochigen offenen Verldngerungsphase teilzunehmen, wihrend der
alle Patienten mit wochentlich 160 mg Rilonacept behandelt wurden.

Anhand eines taglich auszufiillenden Fragebogens im Tagebuchformat beurteilten die Patienten die
fiinf folgenden Anzeichen und Symptome von CAPS jeweils auf einer Skala von 0 (nicht vorhanden,
Schweregrad nicht nennenswert) bis 10 (sehr schwer ausgeprigt): Gelenkschmerzen, Hautausschlag,
Fieber- bzw. Frostelgefiihl, Augenrétung bzw. -schmerzen und Abgeschlagenheit. Fiir die Beurteilung
im Rahmen der Studie herangezogen wurde die Anderung des mittleren Symptomenscores zwischen
Ausgangslage und Behandlungsende.

Die fiir die randomisierte Phase mit parallel gefiihrten Gruppen (Teil A) und die randomisierte
Absetzphase (Teil B) der Studie erhobenen Anderungen des mittleren Symptomenscores sind in
Tabelle 3 dargestellt. Bei den mit Rilonacept behandelten Patienten kam es in Teil A zu einem
84 %igen Riickgang des mittleren Symptomenscores, wihrend bei den mit Plazebo behandel
Patienten eine lediglich 13 %ige Abnahme verzeichnet wurde (p < 0,0001). In Teil B stie
mittleren Symptomenscores bei den auf Plazebo umgestellten Patienten stérker an als fén
weiterhin mit Rilonacept therapierten. %

Verbesserungen bei den Scores der wichtigsten Symptome fanden sich bei der@sten Patienten
bereits innerhalb eines Tages nach Beginn der Behandlung mit Rilonacept. n mit Rilonacept
therapierten Patienten wurden bei jeder der fiinf Komponenten des kombi %1 Endpunkts
ausgepragtere Verbesserungen verzeichnet als bei den mit Plazebo b &ten Patienten.

Die wihrend der 21-tdgigen Baseline-Phase zur Erhebung der angslage vor Behandlungsbeginn
und in der Endpunkt-Phase unter der Behandlung erhobene mitilese Anzahl der Tage mit einem
symptomatischen akuten Schub (,,Flare; ein Flare-Tag Wal%niert als ein Tag, an dem der im
Patiententagebuch erfasste mittlere Symptomenscore anhyr als betrug) ging in Teil A in der
Rilonacept-Gruppe von 8,6 (Baseline) auf 0,1 (Enﬂh zurlick; im Vergleich dazu wurde in der

Plazebogruppe eine Anderung von 6,2 auf 5,0 \gﬁ(ﬁ:l net (p < 0,0001 vs. Plazebo).

Plazebogruppe kam es gegeniiber der A slage zu einer Verbesserung des Scores des
kombinierten Endpunkts um mindest? % (96 % vs. 29 % der Patienten), um mindestens 50 %
(87 % vs. 8 %) sowie um mindestw % (70 % vs. 0 %) (p < 0,0001).

Bei einem signifikant groferen Anteil der ;ﬁ@en in der Rilonacept-Gruppe als in der

In Teil A und B wiesen das t und Patient abgegebene Globalurteil zur Krankheitsaktivitét
sowie die vom Patienten v&mmene Beurteilung des Grads der krankheitsbedingten
Einschrinkung der Aktj %en des tiglichen Lebens in der Rilonacept-Gruppe im Vergleich zur
Plazebogruppe sigw@aessere Werte auf.

Die mittleren trationen des C-reaktiven Proteins (CRP) waren bei den mit Rilonacept
therapierten/Ratienten gegeniiber der Ausgangslage signifikant zuriickgegangen, wéhrend unter
Plazebo loﬂr‘l erdnderung verzeichnet werden konnte. Rilonacept bewirkte auerdem eine gegeniiber

dem ?ﬁ gswert signifikante Abnahme der Serum-Amyloid-A-Konzentration (SAA) auf Werte
innerhalb des Normalbereichs.

Wihrend der offenen Studienverldngerung wurden die Abnahmen der mittleren Symptomenscores,
CRP-Serumkonzentration und SAA-Spiegel bis zu einem Jahr aufrechterhalten.
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Tabelle 3: Mittlere Symptomenscor es bei Erwachsenen (ab 18 Jahren)

. Plazebo | Rilonacept . Plazebo Rilonacept
Teil A (n=24) | (n=23) Teil B (n=23) (n=22)
Baseline-Phase vor Baseline-Phase
Behandlungsbeginn | 2,4 3,1 unter Verum 0,2 0,3
(Woche -3 bis 0) (Rilonacept).
(Woche 13 bis 15)
Endpunkt-Phase Endpunkt-Phase
(Woche 4 bis 6) | 2! 0,5 (Woche 22 bis 24) | 12 0.4
Mittlere Anderung Mittlere Anderung
zwischen Baseline -0,3 -2,6% zwischen Baseline | 0,9 0,1%*
und Endpunkt und Endpunkt
p-Wert der p-Wert der
Anderung Anderung Q
gegeniiber der s p <0,0001 gegeniiber der p <0,0001 &
Ausgangslage Ausgangslage o
innerhalb der innerhalb der )
Gruppe Gruppe \’b
*p < 0,0001 fiir den Vergleich Rilonacept vs. Plazebo N
**p < 0,001 fiir den Vergleich Rilonacept vs. Plazebo Q
n.s. = nicht signifikant 0

Durch Vergleich der Scores der wichtigsten Symptome (key sym orﬁ{ores, KSS) zwischen dem
Ende der 24-wochigen offenen Studienverlangerung (open lab nsion, OLE) und der
Ausgangslage unter Heranziehung der zeitlich gemittelten hnittlichen Tagesscores erfolgte
eine Beurteilung der Wirksamkeit, aufgeschliisselt nach %’Uppen und Diagnosen. Fiir die bereits
in Teil A der Studie eingeschlossenen Erwachsenen a@ﬁ die Ergebnisse dabei getrennt von den
Daten fiir die erwachsenen Patienten dargestellt, dx t in die offene Studienverldngerung
aufgenommen wurden. Die Daten der vier dire%dl offene Studienverlangerung eingeschlossenen
Jugendlichen sind einzeln dargestellt. Q

*

Tabelle 4: Scoresder wichtigsten Sy e (KSS) nach Alter und Diagnose am Ende der
24-wdchigen Studienverléngerung label extension, OLE)
Gruppe Alte \ Diagnose Mittlerer Mittlerer Riickgang
Q’ KSS in der KSS in gegeniiber
.@%ﬂna) Ausgangslage | Woche 24 | Ausgangslage
In Teil A N (\ 18 - <65 FCAS 2,9 0,7 75,9 %
eingeschlossene \ (24, 63) n=31
Erwachsene @ > 65 FCAS 2.4 0,4 77,3 %
Q (67,78) n=10
(/\/ 18 - <65 MWS 3.3 0,2 90,5 %
O (22, 45) n=3
\
In OLE 18 - <65 FCAS 2,3 0,2 93,0 %
eingeschlossene (18, 56) n=8
Erwachsene
In OLE 13 FCAS 2,4 0,4 85,6 %
eingeschlossene 15 FCAS 0,3 0,0 100 %
Jugendliche 16 FCAS 2,8 0,0 100 %
13 FCAS/MWS 0,7 0,0 95,7 %
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Bioverfiigbarkeit von Rilonacept nach subkutaner Injektion wird auf ca. 50 % geschétzt.

Die mittleren Talspiegel (Trough) von Rilonacept lagen im Steady-State nach wochentlichen
subkutanen Dosen von 160 mg iiber bis zu 48 Wochen bei CAPS-Patienten bei ca. 24 pg/ml. Steady-

State wurde anscheinend innerhalb von 6 Wochen erreicht.

Tabelle 5: Pharmakokinetische KenngréBen von Rilonacept im Steady-State'.

Parameter Wert?
Crnax (mg/1) 315
AUC (Tag mg/l) 198 DQ
&
CL /F (/Tag) 0,808 Ca
7
T, terminale (Tag) 7,72 \®
7

"Basierend auf dem PK-Modell des Untersuchungskollektivs

2 Fdem PK- ~)
Angegeben sind abgeleitete Werte. /\/Q

Spezielle Patientengruppen

Bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion liegen keine akokinetischen Daten vor. Wie
bei anderen hochmolekularen Proteinen ist auch bei Rilona Qu, amit zu rechnen, dass die Elimination
tiber den proteolytischen Abbau und die ,, Target-medjatg ance*, also die Zielstruktur-vermittelte
Elimination, erfolgt. Daher ist bei eingeschrinkter L§B@gttmktion mit keiner klinisch relevanten

Nach den Ergebnissen einer Studie mit Ein ¢ bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
war die Eliminationsrate von Rilonaceps h€r)1 cht vermindert. Es kann daher davon ausgegangen
werden, dass es sich bei der renalen E@Uon um einen weniger wichtigen Ausscheidungsweg von
Rilonacept handelt. Bei Patienten{it iereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Zum Einfluss von Alter, Gess{l;@( oder Korpergewicht auf die Rilonacept-Exposition liegen keine
Untersuchungen vor. Nach&ﬁ zten Daten aus der klinischen Studie waren die Trough-
Konzentrationen im Ste ate bei ménnlichen und weiblichen Patienten vergleichbar. Alter

(26 - 78 Jahre) und K¢ gewicht (50 - 120 kg) hatten allem Anschein nach keinen nennenswerten
Einfluss auf die Rj N pt-Talspiegel. Ein eventueller Einfluss der Ethnie konnte nicht beurteilt
werden, da an ischen Studien im Anwendungsgebiet CAPS ausschlieBlich Patienten weil3er
Hautfarbe (, sier) teilnahmen; darin spiegelt sich die Epidemiologie der Erkrankung wider.

53 aklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitét bei
wiederholter Gabe lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

In tierexperimentellen Studien wurde die Reproduktionstoxizitét untersucht. Bei Méusen hatte ein
murines Analogon von Rilonacept keinen Einfluss auf die Fertilitit. Bei Affen wurde eine
Untersuchung zur embryofetalen Entwicklung mit bis zum ca. 4-fachen der beim Menschen
eingesetzten Dosierung von Rilonacept durchgefiihrt. In den behandelten Gruppen fanden sich
Abnahmen der B-Ostradiol-Spiegel; die Relevanz dieses Befundes ist nicht bekannt. In einer pri- und
postnatalen reproduktionstoxikologischen Studie, in der Mausen ein murines Analogon von
Rilonacept in Dosierungen von 20, 100 oder 200 mg/kg KG dreimal wochentlich subkutan verabreicht
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wurde (auf KOF-Basis ist die hochste Dosis etwa 6-mal hoher als die Erhaltungsdosis von 160 mg
beim Menschen), wurden keine behandlungsbedingten Effekte beobachtet.

Zur Beurteilung des mutagenen bzw. kanzerogenen Potentials von Rilonacept liegen keine
Genotoxizititsstudien bzw. keine tierexperimentellen Langzeituntersuchungen vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Listeder sonstigen Bestandteile

Pulver

Glycin

Argininhydrochlorid Q
Histidin <
Histidinhydrochlorid-Monohydrat 6
Macrogol (3350) 6

Sucrose \’b

Losungsmittel

Wasser fiir Injektionszwecke 0

6.2 Inkompatibilitaten /\/

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dj Arzneimittel nicht mit anderen

Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit < Q
X

Durchstechflasche

2 Jahre. Q
L

*

Verdiinnte Losung
Aus mikrobiologischer Sicht soll
3 Stunden nach der Rekonstituti
es nicht sofort verwendet wird, i
bis zur Anwendung vera
sollte.

da&dukt so bald wie moglich, auf jeden Fall aber innerhalb von
rwendet werden, da es kein Konservierungsmittel enthélt. Falls

er Anwender fiir die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung

ich, die normalerweise 24 Stunden bei 2°C bis 8°C nicht iiberschreiten

*

6.4 Bwondere@\sichtsma@nahmen fur die Aufbewahrung

Im Kﬁhlsc%@gem. Nicht einfrieren.
fl

Durchsteﬁ chen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
HinweiSe zur Lagerung des Arzneimittels nach Rekonstitution siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche mit dem Pulver

Durchsichtige 20-ml-Durchstechflasche aus Glas Typ I mit Gummistopfen und lackiertem
Flip-off-Aluminiumsiegel, enthdlt 220 mg Rilonacept.

Durchstechflasche mit dem Losungsmittel
Durchstechflaschen aus LDPE mit 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke

Eine Packung enthilt:
4 Durchstechflaschen mit Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
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4 Durchstechflaschen mit Losungsmittel
8 Einwegspritzen, 3 ml
8 Einwegnadeln, 27G x /2"

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Hinweise zur Rekonstitution

Rilonacept Regeneron Pulver ist vor der Anwendung mit 2,3 ml des mitgelieferten Losungsmittels
(Wasser fiir Injektionszwecke) unter aseptischen Bedingungen zu rekonstituieren.

Die 2,3 ml Losungsmittel sind aus der Losungsmittel-Durchstechflasche in eine darauf direkt
aufgesetzte 3-ml-Spritze aufzuziehen und anschlieBend aus dieser iiber eine darauf aufgesetz

lange 27G-Nadel zur Rekonstitution in die Durchstechflasche mit dem Pulver zu spritzen ( n
Endvolumen der rekonstituierten Losung von 2,75 ml zu erhalten). Die zur Rekonstituti it dem
Losungsmittel verwendete Nadel und Spritze sind anschlieBend zu verwerfen und dii nicht fiir die

subkutanen Injektionen verwendet werden. Nach Einspritzen des Losungsmittels,i r Inhalt der
Durchstechflasche durch etwa einminiitiges Schiitteln der Durchstechflasche schlieBendes
einmintitiges Stehenlassen zu rekonstituieren. Die dabei entstandene LGSUE;Q iner Konzentration

von 80 mg/ml ist ausreichend fiir ein entnehmbares Volumen von bis zu r subkutanen

Anwendung. /\/

Die rekonstituierte Losung ist viskds, klar und farblos bis blas Vor der Injektion ist die
rekonstituierte Losung sorgfiltig auf Verfarbungen und Sch ffe zu untersuchen. Wenn die
Losung Verfiarbungen oder Schwebstoffe aufweist, dar &%t verwendet werden.

Hinweise zur Verabreichung

Unter aseptischen Bedingungen ist das empfo Apphkanonsvolumen maximal 2 ml der Lésung
(160 mg), mit einer neuen 4" langen 27G nsnadel in eine neue 3-ml-Spritze zur subkutanen
Anwendung aufzuziehen.

Bei der Wahl der Stellen fiir die subk njektlon ist nach einem Rotationsschema zwischen Bauch,
Oberschenkel und Oberarm abzuwﬁ.l; n. Gerotete, druckempfindliche, verhirtete oder
hidmatomunterlaufene Hautstell@ men fiir die Injektionen nicht in Frage.

Die erste vom Patienten &’Sﬂer von dessen Pflegeperson durchgefiihrte Applikation von
Rilonacept Regeneron ter der Anleitung einer entsprechend ausgebildeten medizinischen
Fachkraft erfolgen. gh nachfolgende Selbstverabreichung durch den Patienten ist dieser in der
richtigen Injektlo nik zu unterweisen. AuBerdem ist sicherzustellen, dass der Patient die Technik
beherrscht.

Entsoriégm
Jede Durchstechflasche darf nur fiir eine einzige Dosis verwendet werden. Nach Entnahme der Losung

ist die Durchstechflasche zu verwerfen.

Die Patienten bzw. deren Pflegepersonen sind in der sachgerechten Entsorgung der
Durchstechflaschen, Nadeln und Spritzen zu unterweisen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.
7. INHABER DER ZULASSUNG

Regeneron UK Limited
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40 Bank Street
E14 5DS London
Vereinigtes Kénigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/582/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Oktober 2009
Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: @Q

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Euq@c%en
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfligbar. @
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B. BEDINGUNGEN QD INSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND D BRAUCH

C. SONSTIGE INGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEH G FUR DASINVERKEHRBRINGEN

N
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A. HERSTELLER DESWIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Regeneron Pharmaceuticals Inc.

81 Columbia Turnpike, Rensselaer,
New York 12144

USA

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Brecon Pharmaceuticals Ltd. @Q

Pharos House
Wye Valley Business Park

Brecon Road, Hay-on-Wye 66
Hereford HR3 5PG \@
<

Vereinigtes Konigreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DI QABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (si @Ahang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

*

. Amtliche Char genfreigabe @

GemalB Artikel 114 der Richtlinie 2001%@ wird die amtliche Chargenfreigabe von einem

amtlichen Arzneimittelkontrolllabor oder e’cz/ u diesem Zweck benannten Labor vorgenommen.
*

N\

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DASINVERKEH NGEN

Vom Inhaber der Genehn{"&g fiir das Inverkehrbringen ist zu gewéhrleisten, dass vor der

Markteinfiihrung allen &ttch, die Rilonacept Regeneron voraussichtlich verschreiben/anwenden
werden, ein Informégidnspaket fiir Arzte bestehend aus:
e Zusamm ung der Merkmale des Arzneimittels

o ArzteJdnformation
e Patientchpass

zur V$~ ng gestellt wird.

In der Arzte-Information miissen folgende Hauptaussagen enthalten sein:

e Risiko schwerwiegender Infektionen, einschlieBlich opportunistischer bakterieller, viraler und
Pilzinfektionen, bei Patienten, die mit Rilonacept Regeneron behandelt werden;

¢ Risiko akuter Reaktionen im Zusammenhang mit der Injektion;

e Notwendigkeit der Unterweisung der Patienten in der richtigen Injektionstechnik fiir die
Selbstverabreichung, sofern der Patient dazu bereit und in der Lage ist, ferner Anleitung fiir
medizinisches Fachpersonal zur Meldung von Anwendungsfehlern;

e nachgewiesenes oder mogliches Immunogenititsrisiko, das zu immunvermittelten Symptomen
fithren kann,;

¢ Notwendigkeit einer vom Arzt jédhrlich durchzufiihrenden klinischen Untersuchung der
Patienten im Hinblick auf ein moglicherweise erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von
Malignomen;
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¢ Notwendigkeit der Kontrolle der Neutrophilenzahl vor Therapiebeginn, nach 1 bis 2 Monaten
sowie danach in regelmdBigen Abstdnden unter der Behandlung mit Rilonacept Regeneron, da
die Behandlung mit Rilonacept Regeneron bei Patienten mit Neutropenie nicht begonnen
werden soll;

e Notwendigkeit der Uberwachung der Patienten auf Veriinderungen der Blutfettwerte;

e nicht bekannte Sicherheit von Rilonacept Regeneron bei Schwangeren und Stillenden und
damit zusammenhéngend die Notwendigkeit, dass der Arzt dieses Risiko mit den Patientinnen
fiir den Fall bespricht, dass diese schwanger werden oder schwanger werden mochten;

e korrekte Patientenfithrung im Hinblick auf Wechselwirkungen mit Vakzinen;

e Moglichkeit der Einbringung von Patienten in ein Register zur vereinfachten Erhebung von
Daten zur Langzeitwirksamkeit und -sicherheit;

e Zweck und Verwendung des Patientenpasses.

Pharmakovigilanz-System @Q

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss gewéhrleisten, dass da 6

Pharmakovigilanz-System, vorgelegt in Modul 1.8.1 des Zulassungsantrags, Vorha% nd

funktionsfihig ist, bevor das Arzneimittel in den Verkehr gebracht wird und wa as Arzneimittel

im Verkehr ist.

Risiko-Management-Plan (RMP) b

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen verpflichtet % ie im Pharmakovigilanz-
Plan dargestellten Studien und zusitzlichen Pharmakovigilanz-Algivitaten, wie im RMP vereinbart,
dargelegt in Modul 1.8.2. der Zulassung und alle kiinftigen miéﬁ Ausschuss fliir Humanarzneimittel
(CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP, durchzu .
Laut ,,CHMP Guideline on Risk Management Systems ‘?w;%cinal products for human use® muss
der aktualisierte RMP zeitgleich mit dem néchsten ,,Pesiddic Safety Update Report (PSUR)
eingereicht werden. %

v

Zusitzlich ist ein aktualisierter RMP einzur8i
e wenn neue Informationen erhaltep werden, die einen Einfluss auf die derzeitigen Sicherheits-

Spezifikationen, den Pharmako& Z-Plan oder Aktivititen zur Risikominimierung haben

konnten
¢ innerhalb von 60 Tagen n@neichen eines wichtigen Meilensteins (Pharmakovigilanz oder

Risikominimierung)
e nach Aufforderung.%%ﬁd

PSURs ‘\6

Bis vom CHM eitig entschieden, muss der PSUR Einreichungs-Zyklus des Arzneimittels dem
halbjéhrlich lus folgen.

ie Europdische Arzneimittel-Agentur.

e B UNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
A ENDUNG DESARZNEIMITTELS
Nicht zutreffend.

. VERPFLICHTUNG ZUR DURCHFUHRUNG VON MASSNAHMEN NACH DER
ZULASSUNG

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss innerhalb des angegebenen Zeitrahmens
die folgenden MaBBnahmen abschliefen:

Beschreibung Falligam

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss einen | Innerhalb eines
aktualisierten Risiko-Management-Plan (RMP) einreichen, der die zusétzliche Monats nach

18



Pharmakovigilanz-Aktivitit in Form der Durchfiihrung einer Toxizitéitsstudie | Benachrichti-

zur embryofetalen Entwicklung bei Cynomolgus-Affen hinreichend be
um das mogliche Risiko von fetalen Defekten genauer zu untersuchen.

schreibt, | gung tiber die
Kommissions-

entscheidung

o SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSSVON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER , BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® gemil Artikel 14(8) der Verordnung (EC)
Nr 726/2004 ist, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen innerhalb des

angegebenen Zeitrahmens die folgenden MaBBnahmen durchfiihren:

Beschreibung

Falligkeits-datuf@”,"*

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen wird
aufgefordert, sowohl fiir Erwachsene als auch fiir Kinder in
regelméfigen Abstdnden Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten aus dem
Globalen Register vorzulegen. Angesichts des Orphan-Status der
Erkrankung bestehen Bedenken im Hinblick auf die Tatsache, dass /\‘
eine begrenzte Zahl padiatrischer Patienten in die klinischen Studien
eingeschlossen wurde und Daten zur Wirkung einer langfristi {
1B-Unterdriickung fehlen. Die fortlaufende Erfassung von us
dem Sicherheits- und Wirksamkeitsregister fiir Kinder is
beizubehalten; von besonderem Interesse sind dabei Qnsrisiken
und eine mogliche Beeintrachtigung der Immunrezﬁ% n, wie zum
Beispiel die Reaktion auf Impfungen, sowie dagg;lc stum. Dariiber
hinaus wird der Inhaber der Genehmigung ﬁ% nverkehrbringen
aufgefordert, Félle mit Wirkungsverlust‘z@ rten. Dabei soll
ermittelt werden, ob dieser Wirkungsv uf PK/PD-
Veranderungen im Zeitverlauf oder d dung von Antikorpern
zurlickzufiihren ist. Zusammen en PSURSs sind vom Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverk gen aktualisierte Meldungen zu
den Rekrutierungsraten unaé&then Zwischenergebnissen

vorzulegen. \
*
Die Patienten sin ﬁim Register einzuschlieen, bis beide der

AN
9)
*bb

Zusammen %@UR

folgenden Bedi en erfiillt sind: 5-jdhrige Rekrutierungsphase und
200 eingesc ¢he Patienten.
N4
Insbe fiir padiatrische Patienten sind weitere 30.09.2012

pharmakokinetische Expositionsdaten im Steady-State (AUC, Cpay,
Cuin im Steady-State) erforderlich. Der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen wird aufgefordert, eine PK-Studie bei Kindern
durchzufiihren.
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PA






ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS |

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Rilonacept

| 2. WIRKSTOFF(E) ~ |

\\
Jede Durchstechflasche mit Pulver enthilt 220 mg Rilonacept. Nach der Rekonstitution @
jeder ml Losung 80 mg Rilonacept. 6%

3. SONSTIGE BESTANDTEILE N |

Enthilt ebenfalls: Glycin, Argininhydrochlorid, Histidin, Histidinhydr @%Monohydrat, Macrogol
(3350), Sucrose und Wasser fiir Injektionszwecke. /L

N
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT Fa\ud
V)

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer In% dsung.

Enthilt: &
4 Durchstechflaschen mit Pulver mit jeweilﬁ ¢ Rilonacept
4 Durchstechflaschen mit jeweils 5 ml Lé@ ittel

8 Einwegspritzen, 3 ml Q

8 Einwegnadeln, 27G x 2" \

[5.  HINWEISE ZURm’S«RT(EN) DER ANWENDUNG

A4

Packungsbeilage bqaq@
Subkutane Anwe \

6. w m}‘IVINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER NICHT SICHTBAR
UNERREICHBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLSERFORDERLICH |

8. VERFALLDATUM |

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.
Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLSBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu entsorgen.
‘0

[11. NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS{)

40 Bank Street
E14 5DS London @

Vereinigtes Konigreich QQ

A

Regeneron UK Limited \®6

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) v

N
EU/1/09/582/001 q@
laN

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG AN

NN
A\
a\

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG ,\\V

Verschreibungspflichtig. 6\
X8

[ 15. HINWEISE FURDEN GEBRAUCH

RN

| 16.  INFORMAGION IN BRAILLE-SCHRIFT

AN

Der Begrii{dung fiir das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt.
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM PULVER

| 1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Rilonacept

| 2. WIRKSTOFF(E) |

Jede Durchstechflasche enthélt 220 mg Rilonacept. Jeder ml der rekonstituierten Losung ewo mg

Rilonacept.
(96

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE |

Enthilt ebenfalls: Glycin, Argininhydrochlorid, Histidin, Histidinhydroc l@Wonohydrat Macrogol
(3350), Sucrose

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

l
ey
N
Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung. . Qg
220 mg Rilonacept °

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DERANWENDUNG
N

Packungsbeilage beachten. Q\

Subkutane Anwendung. \

6. WARNHINWEIS, DASARZNEIMITTEL FUR KINDER NICHT SICHTBAR
UND UNERREISLBAR AUFZUBEWAHREN I ST

Arzneimittel fiir I@&nzugﬁnglich aufbewahren.

- |

| 7. WQT E WARNHINWEISE, FALLSERFORDERLICH

v

8. VERFALLDATUM |

Verwendbar bis

lo. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLSBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Regeneron UK Limited
40 Bank Street

E14 5DS London
Vereinigtes Konigreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) A(j\
EU/1/09/582/001 66
| 13. CHARGENBEZEICHNUNG V:(\)
Ch.-B.: Q
A
| 4

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

N4
2
Verschreibungspflichtig. q

*
| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH \’b‘

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

A
Der Begriindung fiir das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt.

)
<
é><<‘
&
v
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FUR DASLOSUNGSMITTEL

|1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Losungsmittel fiir Rilonacept Regeneron

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten. @Q

Ca
3. VERFALLDATUM N7
(¥

N
Verw. bis @
&

AN
(4. CHARGENBEZEICHNUNG d
Ch-B.: Q§

a\

[5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUM Euésh EINHEITEN

5 ml

A\
Fa\

| 6. WEITERE ANGABEN

A N

Wasser fir Injektionszwecke. \
T

&
2

,\/(\

<

v
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B. PACKUNGSBEILA



Gebrauchsinformation: Information fir den Anwender
Rilonacept Regener on 80 mg/ml Pulver und L dsungsmittel zur Herstellung einer
I njektionslésung
Rilonacept

L esen Sie die gesamte Packungsbeilage sor gfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige I nformationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. é

Wasin dieser Packungsbeilage steht: 66
1. Was ist Rilonacept Regeneron und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Rilonacept Regeneron beac@

3. Wie ist Rilonacept Regeneron anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Rilonacept Regeneron aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen é

1.  WASIST RILONACEPT REGENERON Q IZEJ R WIRD ESANGEWENDET?

Rilonacept Regeneron wird angewendet zur B% g von Erwachsenen und Jugendlichen ab

12 Jahren mit stark ausgepriagten Symptom milidren Kélteurtikaria (auch als familidres
kilteinduziertes autoinflammatorisches Sy% oder kurz FCAS bezeichnet) oder des Muckle-Wells-
Syndroms (MWS). \

Rilonacept Regeneron gehort zu & e&ppe von Arzneimitteln, die als Interleukin-Rezeptor-
Inhibitoren bezeichnet werden. cept Regeneron hemmt die Wirkung bestimmter Substanzen,
darunter zum Beispiel Inte%i =1-beta (IL-1-beta). Bei Patienten mit CAPS (so genannten
Cryopyrin-assoziierten peng chen (Fieber)syndromen) bildet der Korper zu viel IL-1-beta. Dadurch
kann es zu Beschwerd ¢ Fieber, Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit, Hautausschlag und Gelenk-
und Muskelschme men. Durch Hemmung der Wirkung von IL-1-beta fiihrt Rilonacept
Regeneron zu eiu&rbesserung dieser Krankheitserscheinungen.

Wenn Sie % dazu haben, wie Rilonacept Regeneron wirkt oder warum Ihnen dieses Arzneimittel

Verscliiie@ rde, wenden Sie sich bitte an Thren Arzt.

2. WASSOLLTEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON RILONACEPT REGENERON
BEACHTEN?

Rilonacept Regeneron darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie allergisch gegen Rilonacept oder einen der sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels
sind (diese sind in Abschnitt 6 aufgefiihrt);
. wenn Sie an einer aktiven, schweren Infektion leiden.

Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie Rilonacept Regeneron anwenden.
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Sie miissen Thren Arzt informieren, wenn Sie:

. an einer Infektion leiden;

. an Tuberkulose leiden oder mit jemandem, der an Tuberkulose leidet bzw. litt, in engem
Kontakt waren;

. an Infektionen leiden, die immer wiederkommen,;

. bei Ihnen eine Impfung geplant ist.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Rilonacept Regeneron wird bei Kindern unter 12 Jahren nicht empfohlen.
Anwendung von Rilonacept Regener on zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker,, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden bz kurzem
angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden. é

Insbesondere sollten Sie IThren Arzt informieren, wenn Sie eins oder mehrere de& nden
Arzneimittel anwenden:

e Andere Arzneimittel, die Interleukin 1 hemmen, wie z. B. Anakinr@e%anakinumab.

e Sogenannte Tumornekrosefaktor-Inhibitoren (wie z. B. Etanercept} Adalimumab oder Infliximab),
die vor allem bei Rheuma- oder Autoimmunerkrankungen angewendet werden.

e Alle sonstigen Arzneimittel fiir chronische Erkrankungen, tlonacept Regeneron den Abbau
anderer Arzneimittel, z. B. den von Warfarin (einem B inner), in der Leber beeinflussen
kann. Gegebenenfalls werden von Threm Arzt besti tersuchungen durchgefiihrt und die
Dosierungen solcher Arzneimittel angepasst. *’@

Schwanger schaft und Stillzeit &

Rilonacept Regeneron wurde nicht bei sch xﬁren Frauen getestet und darf daher wihrend der
Schwangerschaft nur bei eindeutiger % digkeit angewendet werden. Wéhrend der Behandlung
mit Rilonacept Regeneron und mi de% bis zu sechs Wochen nach der letzten Anwendung ist der
Eintritt einer Schwangerschaft z hindern, daher miissen entsprechende MaBinahmen zur Verhiitung
getroffen werden. Wenn Sie @ger sind oder glauben, schwanger zu sein, oder eine
Schwangerschaft planen,j% teren Sie [hren Arzt, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden.

Zur Sicherheit der @mg von Rilonacept Regeneron in der Stillzeit ist nichts bekannt. Wenn Sie
stillen, musser& r der Anwendung von Rilonacept Regeneron Thren Arzt um Rat fragen.

gkeit und das Bedienen von Maschinen
mit CAPS oder der Behandlung mit Rilonacept Regeneron einhergehenden Symptome,
wie zufd Beispiel Drehschwindel (Vertigo), konnen Thre Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrichtigen. Wenn es bei [hnen zu Drehschwindel kommt, diirfen Sie
sich erst dann an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Werkzeuge oder Maschinen bedienen, wenn
diese Erscheinungen wieder vollstandig abgeklungen sind.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln I hren Arzt, | hre Pflegekraft oder I hren
Apotheker um Rat.

3. Wieist Rilonacept Regeneron anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Anweisung des Arztes an. Fragen Sie bei [hrem
Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.
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Rilonacept Regeneron ist zur subkutanen Anwendung vorgesehen. Dies bedeutet, dass das
Arzneimittel mit einer kurzen Nadel in das direkt unter der Haut gelegene Fettgewebe gespritzt wird.

Dosierung von Rilonacept Regeneron

Erwachsene (einschliefdlich altere Patienten)

e Die erste Dosis besteht aus 2 Injektionen zu jeweils 2 ml Losung, die am selben Tag an zwei
verschiedenen Stellen zu spritzen sind.

e Danach betrégt die empfohlene Dosis 1 Injektion zu 2 ml wochentlich.

Jugendliche (zwischen 12 und 17 Jahren)

Die Dosis hdngt vom Kérpergewicht des Patienten ab und ist somit von Patient zu Patient

unterschiedlich. Ihr Arzt wird IThnen die Menge des zu injizierenden Arzneimittels mitteilen.

. Die Behandlung ist mit einer Anfangsdosis von 4,4 Milligramm (mg) pro Kilogra
Korpergewicht, aber hochstens 320 mg, zu beginnen. Diese erste Dosis wird in Fo einer
oder zwei Injektionen gegeben.

. Anschlieend betragt die empfohlene Dosis 2,2 mg pro Kilogramm bis zu hg %15 160 mg,
die einmal wochentlich jeweils am selben Wochentag gespritzt wird. \93

In beiden Fillen wird die jeweils zu spritzende Menge vom Arzt berechnet{Dj ;gosierung von
Rilonacept Regeneron muss gegebenenfalls dem Wachstum des Kindes@p st werden. Sprechen
Sie bitte mit [hrem Arzt, bevor Sie eine Dosisanpassung vornehmen.

Wieist Rilonacept Regeneron zu spritzen? é
Rilonacept Regeneron wird unter die Haut gespritzt (subkutan)Sie erste Rilonacept Regeneron-
Injektion soll unter der Aufsicht einer entsprechend aus n medizinischen Fachkraft erfolgen.
Sie bzw. Thre Pflegeperson werden in der Herstellu %sung aus dem Pulver und dem
Losungsmittel, der Vorbereitung der Spritze sowie‘{%be der Injektion entsprechend unterwiesen.

Bitte lesen Sie den Abschnitt ,,Anweisung zq&vendung des Rilonacept Regeneron-Pulvers zur
Herstellung einer Injektionslosung™ am E ieser Packungsbeilage. Bei Fragen wenden Sie sich

bitte an [hren Arzt, Apotheker oder an ‘zﬁ\ dizinische Fachpersonal.

Wenn Sie eine gr 63ere Menge nacept Regener on angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich eine Menge Rilonacept Regeneron als empfohlen spritzen, setzen Sie
sich bitte sofort mit IThrem %ﬂ erbindung.

Wenn Sie die Anwengn® von Rilonacept Regener on vergessen haben
Wenn Sie eine AnN ng von Rilonacept Regeneron vergessen haben und Ihnen dies innerhalb

weniger Tage au , holen Sie die Injektion bitte nach, sobald Sie daran denken. Die nichste Dosis
spritzen Sie d itte wieder zum iiblichen Zeitpunkt. Spritzen Sie nicht die doppelte Dosis, wenn Sie
die vorherj wendung vergessen haben. Spritzen Sie Rilonacept Regeneron hochstens einmal

wéchﬁtl .

4.  Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Sie miissen Thren Arzt sofort informieren, wenn es bei [hnen wihrend der Behandlung mit Rilonacept
Regeneron zu einer der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen kommt:

« Schwerwiegende Infektion. Wenn es bei Ihnen wéhrend der Behandlung mit Rilonacept Regeneron
zu Anzeichen einer Infektion kommt, miissen Sie Ihren Arzt sofort informieren. Zu den Anzeichen
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einer Infektion gehoren:

- Fieber iiber mehr als drei Tage und weitere moglicherweise mit einer Infektion in
Zusammenhang stehende Beschwerden wie langer anhaltender Husten, ldnger anhaltende
Kopfschmerzen oder lokale Rétung, Uberwirmung oder Schwellung der Haut.

Bei einer schweren Infektion miissen Sie die Behandlung mit Rilonacept Regeneron absetzen.

« Allergische Reaktion. Wenn es bei Thnen wéhrend der Behandlung mit Rilonacept Regeneron zu
Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion (allergischen Reaktion) kommt (zum Beispiel
Engegefiihl im Brustkorb, Keuchatmung, Atemnot, starker Schwindel oder starke Benommenheit,
Schwellung der Lippen oder Ausschlag wihrend oder nach der Injektion) , miissen Sie die
Anwendung von Rilonacept Regeneron beenden und sofort Thren Arzt informieren.

Sehr haufige Nebenwirkungen (Auftreten bei | oder mehreren Anwendern von 10) @Q
e Reaktionen an der Einstichstelle (wie z. B. 6
Rotung, Schwellung, Juckreiz und Bluterguss an der Injektionsstelle. ®6

e Infektion der oberen Atemwege
e  Nasennebenhohleninfektion
e  Kopfschmerzen

Haufige Nebenwirkungen (Auftreten bei 1 bis zu 10 Anwendern VODW

e Virusinfektion

Bronchitis é

[ ]

e Haut-, Augen- oder Ohreninfektion g
o Miidigkeit (Fatigue) . Q
¢ Blutdruckanstieg °

¢ Lungenentziindung \®

e Magen- bzw. Darminfektion &

o Schwindel \Q

¢ Anfallsartige Hautrétung mit Hitz@‘ (Flush)

o Allergische Reaktion Q

e Angst

) AN

Schlaflosigkeit @

Gelegentliche Nebenw \en (Auftreten bei 1 bis zu 10 Anwendern von 1.000)
¢ HirnhautentZij ﬂg
¢ Entziindun Regenbogenhaut des Auges (Iritis)

Ferner kanw’@s 2u Verdnderungen Threr Cholesterinwerte oder der Zahl bestimmter Blutkdrperchen
komn§~i e Laborwerte werden von Threm Arzt kontrolliert.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

5. Wieist Rilonacept Regeneron aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem Verfalldatum, welches auf dem Umkarton und dem Etikett
der Durchstechflasche nach ,,Verwendbar bis* bzw. ,,Verw. bis“ angegeben ist, nicht mehr anwenden.

Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.
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Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die Rilonacept Regeneron-Lsung ist moglichst sofort nach der Herstellung zu verwenden, da sie kein
Konservierungsmittel enthilt. Falls erforderlich kann die Losung bei Raumtemperatur aufbewahrt
werden, sollte dann aber innerhalb von 3 Stunden nach der Herstellung verwendet werden.

Die Losung ist dickfliissig, klar und farblos bis blassgelb. Vor der Injektion ist die Losung sorgfaltig
auf Verfarbungen und Schwebstoffe zu untersuchen. Wenn die Losung Verfarbungen oder
Schwebstoffe aufweist, darf sie nicht verwendet werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der

Umwelt bei.
<
&
Was Rilonacept Regeneron enthélt @

6. Inhalt der Packung und weitere I nfor mationen

Der Wirkstoff ist Rilonacept. Jede Durchstechflasche mit dem Pulver er@o mg Rilonacept. Nach
der Rekonstitution enthélt jeder ml Losung 80 mg Rilonacept. /\/

Die sonstigen Bestandteile des Pulvers sind Glycin, Argininhy lorid, Histidin,
Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Macrogol (3350) und Su Das Losungsmittel ist Wasser fiir
Injektionszwecke.

*
Wie Rilonacept Regener on aussieht und Inhalt é(bc ung

Rilonacept Regeneron wird als Pulver zur He ng einer Injektionslosung in einer
Durchstechflasche geliefert. Das Pulver ist weil3 bis gebrochen weil.
*

Das Losungsmittel wird in einer rcl&ﬁigen Durchstechflasche aus Kunststoff geliefert. Das
Losungsmittel ist eine farblose tekeit.

Eine Packung enthilt: "\&;&’

4 Durchstechﬂasche\r: Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

4 Durchs‘cechﬂasz@n it Losungsmittel
8 Einwegsprit 1

8 Einwegn% 27G x "

Phar tischer Unternehmer

Regeneron UK Limited
40 Bank Street

E14 5DS London
Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Brecon Pharmaceuticals Ltd
Wye Valley Business Park
Hay-on-Wye

HR3 5PG Hereford
Vereinigtes Konigreich
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Diese Packungsbeilage wur de zuletzt Uberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Auflergewohnlichen Umstidnden zugelassen.

Das bedeutet, dass es nicht moglich war, vollstindige Informationen zu diesem Arzneimittel zu
erhalten.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen zu diesem Arzneimittel, die
verfiigbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert
werden.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel—Agentu%@pQEU—

Amtssprachen verfligbar. 6
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ANWEISUNG ZUR ANWENDUNG DES RILONACEPT REGENERON-PULVERS ZUR
HERSTELLUNG EINER INJEKTIONSLOSUNG

Siehe auch Abschnitt 3, Durchfiihrung der Injektion®.
Lesen Sie diese Anweisungen vollstidndig durch, bevor Sie mit der Anwendung beginnen.
Bendtigte Materialien:

* 8 sterile Einwegspritzen (3 ml)

* 8 sterile Einwegnadeln (27G x '4")
* 4 Durchstechflaschen Rilonacept Regeneron-Pulver

* 4 Durchstechflaschen mit sterilem Wasser (Losungsmittel) @Q
Auflerdem bendtigen Sie die folgenden Materialien, die nicht Teil des Packungsinhalt Rilonacept
Regeneron sind, aus der Apotheke: @

« Alkoholtupfer \

* Mulltupfer ( a

* Durchstechsicheres Behiltnis (zur Entsorgung der Nadel@r en und

Durchstechflaschen)
Fragen Sie Thren Apotheker nach diesen Materialien. é

Allgemeine Richtlinien fir die Verabreichung einer % t Regener on-Injektion:
*
*

+  Uberpriifen Sie das auf dem Rilonacept Regen. %mkarton und der -Durchstechflasche
angegebene Verfalldatum (Monat und Jahr). Dig§es Datum ist nach den Buchstaben ,,Verw. bis*
angegeben. Sie diirfen Rilonacept Regenero&% dem Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten @ s Monats.

» Beriihren Sie weder die Nadeln no, \en Gummistopfen der Rilonacept Regeneron-
Durchstechflasche mit den Hénden. Sie den Gummistopfen versehentlich beriihren, wischen Sie
ihn bitte mit einem frischen Alk e%Qupfer ab.

*  Wenn Sie eine Nadel benii der die Nadel mit einer Oberfldche in Berithrung kommt,
entsorgen Sie bitte die gan. tze im durchstechsicheren Behiltnis und beginnen mit einer neuen

Spritze von vorn. \
» Sie diirfen die N@nd Spritzen nur ein einziges Mal verwenden.

*  Um sich selb ndere vor mdglichen Stichverletzungen zu schiitzen, ist es sehr wichtig, dass
Sie jede Spritz er aufgesetzten Nadel sofort nach deren Verwendung im durchstechsicheren
Behiltnis e n. Versuchen Sie nicht, die Kappe wieder auf die Nadel zu setzen.

SCH% 1: Vorbereitung einer Injektion

1. Waschen Sie sich griindlich die Hénde.

2. Legen Sie bitte die folgenden Gegenstdnde auf einer sauberen, ebenen Arbeitsfléche bereit
(siche Abbildung 1):

* 2 sterile 3-ml-Einwegspritzen):
* eine zum Hinzufligen von sterilem Wasser zum Rilonacept Regeneron-Pulver
* eine zur Injektion

» 2 sterile Einwegnadeln (27G x '4")
» eine zum Hinzufligen des sterilen Wassers zum Rilonacept Regeneron-Pulver
* eine zur Injektion

* 1 Durchstechflasche mit Rilonacept Regeneron-Pulver
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* 1 Durchstechflasche mit sterilem Wasser (Losungsmittel)

* 3 Alkoholtupfer

* 1 Mulltupfer

* 1 Durchstechsicheres Behéltnis (zur Entsorgung der Nadeln, Spritzen und

Durchstechflaschen)
——
——
Nadeln mit Kappe @
Alkoholtupfer
/N
Spritzen Rilonacept  Durchstechflasche | /

Regeneron-  mit Lésungsmittel

. Durchstech-

Durchstech- (steriles Wasser fiir ~ Mullupfer sicheres
flasche Injektionszwecke) ey
Behaltnis

Abblldung@

SCHRITT 2: Vorbereitung der Durchstechf@mt Rilonacept Regener on-Pulver

1. Entfernen Sie die Kunststoffkap eﬁgi'der Rilonacept Regeneron-Durchstechflasche.

2. Streichen Sie mit einem Alkgholtlpfer in nur einer Richtung iiber die Oberseite der Rilonacept
Regeneron—Durchstech

3. Stellen Sie die Dur‘d:&%thﬂasche beiseite.
SCHRITT 3: FUIIé\' Spritze mit sterilem Wasser fur die Injektion (L ésungsmittel)

1. Entfern: ¢ den Plastikverschluss oben auf der Durchstechflasche, die das sterile Wasser fiir
die n enthalt.

2. ?ﬁen Sie die Verpackung einer 27G-Nadel durch Auseinanderziehen der Laschen. Dann legen
e

die Nadel mit aufgesteckter Kappe auf eine saubere Fliche. Offnen Sie nun die Verpackung
einer Spritze durch Auseinanderziehen der Laschen.
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3. Verbinden Sie die exponierte Oberseite der Durchstechflasche mit dem sterilen Wasser mit der
Diisenseite der Spritze. Befestigen Sie dazu die Spritze auf der Durchstechflasche mit dem
sterilen Wasser durch eine Drehbewegung (siche Abbildung 2).

Abbildung 2 66

4. Halten Sie die Durchstechflasche mit dem sterilen Wasser (Losungsmi \n der einen Hand
und die Spritze mit der anderen Hand. Drehen Sie die Durchstechfla rsichtig um, sie auf
dem Kopf steht. Halten Sie die Spritze in Augenhdhe, ziehen Sie d itzenkolben bis zur 2,5
ml-Markierung zuriick, damit das sterile Wasser (Losungsmitt der Durchstechflasche in
die Spritze flief3t (siche Abbildung 3). ( 91\/

Abbildung 3
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5. Entfernen Sie die Durchstechflasche von der Spritze. Halten Sie nun den Spritzenzylinder mit
der einen Hand und verbinden Sie die 27G-Nadel mit der Spitze der Spritze, indem Sie sie mit
der anderen Hand drehen, bis sie fest sitzt (siche Abbildung 4).

o)

(%)
Abbildung 4 \’b%

6. Drehen Sie die Spritze nun so, dass die Nadel senkrecht nach oben zefst*Zichen Sie die Kappe
gerade von der Nadel ab. Klopfen Sie leicht an die Spritze, damit andenen Luftblasen
zur Nadel hin aufsteigen (siehe Abbildung 5). /\/

oF

\4
&
\ Abbildung 5
&
"N
<
v
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Halten Sie die Spritze so, dass die Nadel senkrecht nach oben zeigt. Das sterile Wasser sollte die
2,3 ml-Marke erreichen (siche Abbildung 6). Wenn sich mehr steriles Wasser in der Spritze
befindet, driicken Sie auf den Spritzenkolben, damit der Uberschuss an sterilem Wasser austritt
und das Wasser die 2,3 ml-Marke erreicht.

Abbildung 6 @

SCHRITT 4: Auflésen des Rilonacept Regeneron-Pulversim sterile@a zur Herstellung
der Injektionsldsung /\/

1.

Halten Sie die Durchstechflasche mit dem Rilonacept Re ron-Pulver mit der einen Hand auf
einer festen Flache fest.

Nehmen Sie die Spritze mit dem sterilen Wasser @J smittel) in die andere Hand und fithren
Sie die Nadel langsam senkrecht nach unten@ ie Mitte des Gummistopfens in die
Durchstechflasche mit dem Rilonacept Regenéwon-Pulver ein. Driicken Sie den Spritzenkolben
ganz nach unten, damit das sterile Was osungsmittel) aus der Spritze in die
Durchstechflasche laufen kann (siehc ldung 7).

*

Abbildung 7

Ziehen Sie die Nadel mit der Spritze aus dem Stopfen und entsorgen Sie die mit der Nadel
verbundene Spritze und die Durchstechflasche mit dem sterilen Wasser (Losungsmittel) im
durchstechsicheren Behiltnis. Versuchen Sie nicht, die Kappe wieder auf die Nadel aufzusetzen.

Halten Sie die Durchstechflasche mit der Mischung aus Pulver und sterilem Wasser
(Losungsmittel) schrig (nicht senkrecht) mit dem Daumen und einem Finger an der Oberseite
und am Boden und schiitteln Sie die Durchstechflasche etwa eine Minute lang schnell hin und
her (von einer Seite zur anderen).
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Stellen Sie die Durchstechflasche zuriick auf den Tisch und lassen Sie sie dort etwa eine Minute
lang stehen.

Uberpriifen Sie, ob die Durchstechflasche Partikel und nicht aufgeldste Pulverkliimpchen
enthélt.

Wenn sich das Pulver nicht vollstindig aufgeldst hat, schiitteln Sie die Durchstechflasche noch
einmal 30 Sekunden lang schnell hin und her. Lassen Sie die Durchstechflasche anschlieBend
nochmals etwa eine Minute lang stehen.

Wiederholen Sie Schritt 7 so oft, bis sich das Pulver vollstdndig aufgeldst hat und die
entstandene Losung klar ist.

Die aufgeldste Rilonacept Regeneron-Losung muss dickfliissig, klar und farblos bis blagsgelb
sein. Wenn die Losung verfarbt oder triibe ist oder Schwebstoffe enthilt, darf sie ni
verwendet werden (siehe Abbildung 8).

HINWEIS: Wenn das aufgeldste Rilonacept Regeneron verférbt ist oder Schwe@ enthilt, melden
Sie das bitte Ihrer Apotheke.

10.

Klar Schwebstoffe/triib

AS
* (Abbildungs
\

Fiihren Sie am besten glelc gschluss den nichsten Schritt durch und spritzen Sie das
Arzneimittelgleich nach uﬂésen des Rilonacept Regeneron-Pulvers in sterilem Wasser
(Losungsmittel). Fa gégr erlich kann das Produkt bei Raumtemperatur (20 bis 25°C) bis zu
hochstens 3 Stund N wahrt werden. Rilonacept Regeneron ist vor Licht zu schiitzen.

SCHRITT 5: Vorﬁ*' tng der Injektion

1.

Halten §ieNdie Durchstechflasche mit der Losung auf einer festen Arbeitsfliche fest und
wis ie die Oberseite der Durchstechflasche mit einem frischen Alkoholtupfer ab.

2. Yﬂ'en Sie die Verpackung einer neuen, sterilen Einwegnadel. Offnen Sie die Verpackung einer

neuen Einwegspritze. Befestigen Sie die Nadel sicher an der Spritze, ohne die Nadelabdeckung
zu entfernen.

Halten Sie die Spritze aufrecht in Augenhdhe. Ziehen Sie bei aufgesetzter Nadelabdeckung den

Kolben der Spritze zuriick zur Markierung, die dem Losungsvolumen entspricht, das Thr Arzt
fiir die Injektion verordnet hat, wodurch die Spritze mit Luft gefiillt wird (siche Abbildung 9).
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Abbildung 9 Q

Ziehen Sie die Kappe von der Nadel ab und achten Sie dabei darauf, dass{é&l adel nicht

beriihren. Halten Sie die Durchstechflasche auf einer ebenen Arbeitsflic und stechen Sie
mit der Nadel langsam senkrecht nach unten durch den Stopfen hind rucken Sie dann den
Kolben herunter und driicken Sie so die gesamte Luft in die Dur sche (siehe

Abbildung 10).
(

L
Q.
.é’e Abbildung 10

Halten Sie die @techﬂasche mit der einen Hand und die Spritze mit der anderen Hand und
drehen Sie @B rchstechflasche iiber Kopf, so dass die Nadel senkrecht nach oben zeigt.

Halten Sé urchstechflasche in Augenhdhe.
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6.

Achten Sie darauf, dass die Nadelspitze in der Fliissigkeit bleibt und ziehen Sie den Kolben
langsam bis zu der Marke auf der Spritzenskala zuriick, die der Thnen vom Arzt verordneten
Menge an Arzneimittel entspricht (siche Abbildung 11).

Abbildung 11 \’b

7. Klopfen Sie leicht an die Spritze, damit eventuell vorhandene Luftbl r Nadel hin
aufsteigen Driicken Sie dann langsam und vorsichtig auf den Kolb@ ass die gesamte Luft
durch die Nadel entweicht. /\/

8. Uberpriifen Sie, ob sich die von Ihrem Arzt verordnete &e des Arzneimittels in der Spritze
befindet.

9. Entsorgen Sie die Durchstechflasche auch dangu g stechsicheren Behiltnis, wenn in der
Flasche eventuell noch Restmengen des Ar els enthalten sind. Jede Rilonacept
Regeneron-Durchstechflasche darf nur e es Mal verwendet werden.

10. Halten Sie die Spritze mit der aufges Nadel »spritzbereit™ in der Hand. Sie diirfen die
Nadel weder mit den Handen be h mit anderen Oberflachen in Beriihrung kommen
lassen. Fiihren Sie die Inj ektlor@g nachfolgenden Schritt 6 beschrieben durch.

SCHRITT 6: Durchfuhrung jektion

1.

Rilonacept Regene? d direkt unter die Haut gespritzt. Das Arzneimittel darf nicht in einen
Muskel, eine Ve @rl eine Arterie gespritzt werden.

Injektion

W(lsle bei jeder Injektion eine andere Stelle, um Thre Haut zu schonen.

rch das Andern der Einstichstellen wird Hautreizungen vorgebeugt und eine bessere
Aufnahme des Arzneimittels durch den Korper gewédhrleistet. Wenn Sie Fragen zum
Rotationsschema haben, fragen Sie bitte [hren Arzt.

* Druckempfindliche, gerétete oder verhirtete Hautstellen kommen fiir eine Injektion
nicht in Frage. Wenn eine Hautstelle druckempfindlich ist oder sich verhértet anfiihlt,
nehmen Sie die Injektionen so lange an anderen Hautstellen vor, bis sich die
Druckempfindlichkeit oder Verhértung wieder zuriickgebildet hat.

* Informieren Sie Thren Arzt {iber alle Hautreaktionen wie Rétungen, Schwellungen und
Verhértungen.
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* Fiir die Rilonacept Regeneron-Injektionen kommen die rechte und linke Bauchseite und
der rechte und linke Oberschenkel in Frage. Wenn die Injektionen bei Ihnen von jemand
anderem durchgefiihrt werden, kann auch in die Oberarme gespritzt werden (siche
Abbildung 12):

(Um den Bauchnabel herum miissen Sie bei den Injektionen einen Mindestabstand von
5 c¢m einhalten.)

Abbildung @
*
Wihlen Sie die Einstichstelle aus. Wischen S&‘ ereich in einer in der Mitte der
Injektionsstelle beginnenden und nach au3en enden Kreisbewegung mit einem frischen
Alkoholtupfer ab. Lassen Sie den Alko lIstdndig an der Luft abtrocknen. Beriihren Sie
diesen Bereich vor der Injektion nicb e

*
Halten Sie die Spritze wie eine } in der einen Hand.

Mit der anderen Hand d@ Sie nun die Haut im Bereich der gereinigten Stelle vorsichtig zu
n

einer Hautfalte zusa%d d halten diese fest.
S\

Stechen Sie die it einer kurzen schnellen Bewegung gerade (in einem Winkel von 90°)
in die Haut (s'é@gbildung 13a). Driicken Sie den Kolben noch nicht herunter, wiahrend Sie
die Nadel i gl& aut stechen. Bei kleinen Kindern oder Personen mit wenig Unterhautfett ist
gegebev{@( in einem Winkel von 45° einzustechen (siche Abbildung 13b).

V
v |

i 900 SL1

Abbildung 13a (Erwachsene)
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10.

11.

12.

Abbildung 13b (kleine Kinder und sehr schlanke Patienten)

Sobald die Nadel vollstdndig in die Haut eingefiihrt ist, lassen Sie die gehaltene Hau@e
wieder los.

Mit der freien Hand halten Sie die Spritze nahe der Spritzenspitze. Ziehe n Kolben
vorsichtig ein wenig zuriick. Wenn dabei Blut in der Spritze sichtbar wi t die Nadel ein
Blutgefal} getroffen. Zichen Sie die Nadel zuriick und entsorgen Sie itze und die Nadel.
Beginnen Sie von vorne bei ,,SCHRITT 1: Vorbereitung einer Inje Qmit neuen Materialien.

Wenn kein Blut erscheint, injizieren Sie die gesamte in der prﬁl/ enthaltene Menge der
Losung langsam und gleichmédBig, indem Sie den Spritze ben bis zum Anschlag
herunterdriicken. Die Injektion der gesamten Dosis ka zu 30 Sekunden dauern.
Ziehen Sie die Nadel aus der Haut heraus und hal 1}‘

Sekunden lang auf die Einstichstelle.

ieWNadel auf. Entsorgen Sie die Durchstechflaschen,
chstechsicheren Behiéltnis. Dieser ist nicht zur
ertung (Recycling) geeignet. Geben Sie die

pritzen nicht in den Haushaltsmiill.

einen sterilen Tupfer mehrere

Setzen Sie die Kappe nicht wieder a
gebrauchten Spritzen und Nadeln®i
Wiederverwendung bzw. Wie
Durchstechflaschen, Nadelwl

Bewahren Sie das dyr t@sichere Behiltnis fiir Kinder unzugénglich auf. Wenn das
Behéltnis zu etwa 2 ritteln voll ist, entsorgen Sie ihn nach Anweisung des Arztes oder

Apothekers $
*
Gebraucht@ oltupfer kdnnen in den Haushaltsmiill gegeben werden.

<
Vv
?ﬁ
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Die folgenden, als AbreiBblatt zur Verfligung gestellten Informationen sind nur fiir Arzte bzw.
medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Anwendungsgebiet

Rilonacept Regeneron ist angezeigt zur Behandlung Cryopyrin-assoziierter periodischer
(Fieber)syndrome (CAPS) mit schwerer Symptomatik, ndmlich des familidren kélteinduzierten
autoinflammatorischen Syndroms (FCAS, familidre Kélteurtikaria) und des Muckle-Wells-Syndroms
(MWS), bei Erwachsenen und Kindern ab 12 Jahren.

Dosierung

Erwachsene

Bei Erwachsenen ist die Behandlung mit einer Aufsattigungsdosis von 320 mg zu beginnen. Q
AnschlieBend ist die Therapie mit einmal wdchentlichen Injektionen von jeweils 160 mg fi tzen
Haufiger als einmal wochentlich sollte Rilonacept Regeneron nicht angewendet werde%

Padiatrische Patienten (zwischen 12 und 17 Jahren) @

Die Behandlung ist mit einer Aufsattigungsdosis von 4,4 mg/kg KG, aber héc@s 320 mg, zu
beginnen. Anschlieend ist die Therapie mit einmal wochentlichen Injekti n jeweils

2,2 mg/kg KG, aber hochstens 160 mg, fortzusetzen (siche Tabelle 1). B{ﬁtrischen Patienten
muss die Dosierung dem Wachstum des Kindes angepasst werden. D ent bzw. dessen
Erziehungsberechtigter ist anzuweisen, vor einer Dosisanpassung rache mit dem behandelnden
Arzt zu halten. Die Erfahrung bei Kindern ist begrenzt. Im Rah ides klinischen

Priifungsprogramms im Anwendungsgebiet CAPS wurden § dhche zwischen 12 und 17 Jahren
bis zu 18 Monate lang behandelt.

. Q
Padiatrische Patienten (bis zu 12 Jahren) X
Es gibt keine Erfahrungen zur Anwendung von imcept Regeneron bei Kindern mit CAPS unter 12
Jahren. In dieser pédiatrischen Altersgrupp irdhdie Anwendung daher nicht empfohlen.

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

Nach bisher vorliegenden Daten ist a@d hoheren Lebensalters keine Dosisanpassung erforderlich.
Allerdings liegen bei Patienten ubeR ahren nur begrenzte klinische Erfahrungen vor, so dass
entsprechende Vorsicht geboten@

Einschrénkung der Nier ion
Bei Patienten mit leichtérntéBiggradiger oder schwerer Einschridnkung der Nierenfunktion oder auch

bei terminaler Niere, fizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich. Allerdings liegen bei solchen
Patienten nur begée klinische Erfahrungen vor

Ei nschranky‘é er Leberfunktion

Rilonace eneron wurde bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion nicht untersucht.

Hinweise zur Anwendung
Rilonacept Regeneron ist ausschlieBlich zur subkutanen Anwendung vorgesehen. Es ist weder zur
intravendsen noch zur intramuskuldren Anwendung vorgesehen.

Bei Erwachsenen ist die Aufsattigungsdosis in Form von zwei am selben Tag an verschiedenen
Einstichstellen applizierten subkutanen Injektionen zu je 2 ml (insgesamt 320 mg Rilonacept) zu
verabreichen. Die nachfolgenden Dosen werden einmal wochentlich jeweils als eine subkutane
Injektion zu 2 ml (160 mg Rilonacept) appliziert.

Bei padiatrischen Patienten wird die Dosis in Form von einer oder zwei (bei der Aufséttigungsdosis)
subkutanen Injektionen verabreicht, wobei das Volumen pro Injektion maximal 2 ml betragen darf.
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Das bei padiatrischen Patienten einmal wochentlich zu applizierende Volumen kann der
nachfolgenden Tabelle 1 entnommen werden.

Tabelle 1: Zu applizierendes Volumen an Rilonacept Regeneron (nach Rekonstitution) nach
Korpergewicht bei padiatrischen Patienten zwischen 12 und 17 Jahren

Gewichtsbereich (kg) Zt\l/iligrl;iﬁr(emnges
23,6 bis 27,2 0,7
27,3 bis 30,8 0,8
30,9 bis 34,4 0,9
34,5 bis 38,1 1
38,2 bis 41,7 1,1
41,8 bis 45,4 1,2 A’f >
45,5 bis 49,0 1,3 A\
49,1 bis 52,6 1,4 )
52,7 bis 56,3 1.5 AL
56,4 bis 59,9 16 NV
60,0 bis 63,5 1,7 .,
63,6 bis 67.2 FLO)N
67,3 bis 70,8 A 7
Ab 70,9 12~

Besonder e Vorsichtsmaf3nahmen fir die Aufbewahrung é
Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren. . Q
*

Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, ur@nhalt vor Licht zu schiitzen.

X

Falls erforderlich kann das Produkt bei Rautafemperatur aufbewahrt werden, sollte dann aber
innerhalb von 3 Stunden nach der Herstell@ erwendet werden, da es kein Konservierungsmittel
enthalt.

Hinweise zur Rekonstitution erabreichung

Hinweise zur Rekonstitut@l

Rilonacept Regene;o@er ist vor der Anwendung mit 2,3 ml des mitgelieferten Losungsmittels
(Wasser fiir Inj ekw ecke) unter aseptischen Kautelen zu rekonstituieren.

Die 2,3 ml "@smittel sind aus der Losungsmittel-Durchstechflasche in eine darauf direkt
aufgeset %‘ml—Spritze aufzuziehen und anschliefend aus dieser iiber eine darauf aufgesetzte 5"
lange Wadel zur Rekonstitution in die Durchstechflasche mit dem Pulver zu spritzen (um ein
Endvolgmen der rekonstituierten Losung von 2,75 ml zu erhalten). Die zur Rekonstitution mit dem
Losungsmittel verwendete Nadel und Spritze sind anschlieend zu verwerfen und diirfen nicht fiir
subkutane Injektionen verwendet werden. Nach Einspritzen des Losungsmittels ist der Inhalt der
Durchstechflasche durch etwa einminiitiges Schiitteln der Durchstechflasche und anschlieBendes
einmintitiges Stehenlassen zu rekonstituieren. Die dabei entstandene Losung mit einer Konzentration
von 80 mg/ml ist ausreichend fiir ein entnehmbares Volumen von bis zu 2 ml zur subkutanen
Anwendung.

Die rekonstituierte Losung ist viskds, klar und farblos bis blassgelb. Vor der Injektion ist die

rekonstituierte Losung sorgfiltig auf Verfarbungen und Schwebstoffe zu untersuchen. Wenn die
Losung Verfiarbungen oder Schwebstoffe aufweist, darf sie nicht verwendet werden.
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Hinweise zur Verabreichung

Unter aseptischen Bedingungen ist das empfohlene Applikationsvolumen, maximal 2 ml der Losung
(160 mg), in eine neue 3-ml-Spritze zur subkutanen Anwendung aufzuziehen. Dazu ist zuvor eine
neue 2" lange 27G-Injektionsnadel auf die Spritze aufzusetzen.

Bei der Wahl der Stellen fiir die subkutane Injektion ist nach einem Rotationsschema zwischen Bauch,
Oberschenkel und Oberarm abzuwechseln. Gerétete, druckempfindliche, verhirtete oder
himatomunterlaufene Hautstellen kommen fiir die Injektionen nicht in Frage.

Die erste vom Patienten selbst oder dessen Pflegeperson durchgefiihrte Applikation von Rilonacept
Regeneron soll unter der Anleitung einer entsprechend ausgebildeten medizinischen Fachkraft
erfolgen. Fiir die nachfolgende Selbstverabreichung durch den Patienten ist dieser in der richtigen
Injektionstechnik zu unterweisen. AuBlerdem ist sicherzustellen, dass der Patient die Techniké
beherrscht.

Entsorgung 66

Jede Durchstechflasche darf nur fiir eine einzige Dosis verwendet werden. Na@‘nahme der Losung
ist die Durchstechflasche zu verwerfen.

Die Patienten bzw. deren Pflegepersonen sind in der sachgerechten E}\s}%ng der
Durchstechflaschen, Nadeln und Spritzen zu unterweisen. (
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