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1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml siistelahuse pulber ja lahusti.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks pulbriviaal sisaldab 220 mg rilonatsepti. Pérast lahustamist sisaldab 1 ml lahust 80 mg
rilonatsepti.

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM 6
Siistelahuse pulber ja lahusti. Qo

Pulber on valge vdi kollakasvalge.

Lahusti on selge ja vérvitu lahus. Q

4. KLIINILISED ANDMED \O

4.1 Néaidustused @

Rilonacept Regeneron on néidustatud raskekujuliste siimpto ';ga, kriiopiriinist pdhjustatud

perioodiliste siindroomide (CAPS), sealhulgas perek: i iilmast tingitud autoinflammatoorse
siindroomi (FCAS) ja Muckle’i-Wellsi siindroomi ) raviks tdiskasvanutel ja 12-aastastel voi
vanematel lastel. ot

*
4.2 Annustamineja manustamisviis ’o

Ravi vdib alustada tiksnes krﬁopiriiniy@stawd perioodiliste siindroomidega patsientide
diagnoosimises ja ravis kogenud $St ing see peab toimuma tema jérelevalve all.

Patsiendid voivad parast pns aljadppe saamist digete siistimisvotete omandamiseks Rilonacept
Regeneroni endale ise 1 arst seda sobivaks peab ning koos vajaliku meditsiinilise
jarelkontrolliga. \

Annustamine
Téiskasvanud \

Téiskasvai eb ravi alustada kiillastusannusega 320 mg. Annustamist tuleb jatkata 160 mg
sﬁs‘d@ kord nidalas. Rilonacept Regeneroni ei tohi manustada sagedamini kui tiks kord
nida

Pediaatriline populatsioon (12—17-aastased)

Ravi tuleb alustada kiillastusannusega 4,4 mg/kg, kuni maksimaalse annuseni 320 mg. Annustamist
tuleb jétkata liks kord nédalas siistiga 2,2 mg/kg, kuni maksimaalse annuseni 160 mg (vt tabel 1).
Laste annuseid tuleb lapse kasvades kohandada. Patsient voi hooldaja peab enne annuse kohandamist
pidama nou raviarstiga. Lastel on kasutamise kogemus piiratud. Kriiopiriinist pdhjustatud perioodiliste
siindroomide uuringuprogrammi raames raviti 8 noorukit vanuses 12—17 aastat kuni 18 kuud.

Pediaatriline populatsioon (kuni 12-aastased)

Rilonacept Regeneroni kasutamise kohta alla 12 aasta vanustel kriiopiriinist pShjustatud perioodiliste
stindroomidega lastel andmed puuduvad, seetdttu seda ei soovitata kasutada selles pediaatrilises
vanuseriihmas.



Eakad (65-aastased ja vanemad)

Kaittesaadavate andmete kohaselt ei ole vananedes annuse kohandamine vajalik. Kliinilised
kogemused iile 65 aasta vanuste patsientidega on siiski piiratud, mistottu on soovitatav olla nende
ravimisel ettevaatlik (vt 16ik 5.1).

Neerufunktsiooni kahjustus
Kerge, mddduka voi raske neerukahjustusega vai 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ei ole
annuse kohandamine vajalik. Kliinilised kogemused nende patsientidega on siiski piiratud.

Maksafunktsiooni kahjustus
Rilonacept Regeneroni kasutamist maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole uuritud.

Manustamisviis

Rilonacept Regeneron on ette ndhtud ainult subkutaanseks kasutamiseks. Ravim ei ole m(N)elc’@
intravenoosseks ega intramuskulaarseks kasutamiseks. 0
Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6. Q

Téiskasvanute kiillastusannus tuleb manustada kahe 2 ml subkutaanse siistina (kol@m mg
rilonatsepti), mis manustatakse samal pieval erinevatesse kohtadesse. Jérgmis d ahnused
manustatakse 2 ml (160 mg rilonatsepti) subkutaanse siistina iiks kord

Pediaatrilistele patsientidele manustatakse annus iihe voi kahe (kﬁlla\@usena) subkutaanse
siistina, iihe siisti maksimaalne kogus on 2 ml.

Allpool tabelis 1 on selguse mottes esitatud pediaatriliste paﬁ.ge iganidalasele siistile vastavad
annusekogused.

Tabel 1: Rilonacept Regeneroni annuse kogus (par \ndamlst) pediaatriliste patsientide
kehakaalu kohta vanuses 12—17 aastat.

Kehakaalu vahemik Q
(k) _£Oe ogus (mi)

23,6 kuni 27,2 <N 0,7

27,3 kuni 30,8 gk 0,8
30,9 kuni 34,4 ™ 0,9

34,5 kuni 38(1 ) 1

38,2 k41, 1,1
41,8 \% 4 1,2
4@ i 49,0 1,3
kuni 52,6 1,4
%7 kuni 56,3 1,5
/N 56,4 kuni 59,9 1,6
<I 60,0 kuni 63,5 1,7
63,6 kuni 67,2 1,8
67,3 kuni 70,8 1,9

70,9 voi rohkem 2

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus rilonatsepti vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.
Aktiivsed raskekujulised infektsioonid (vt 161k 4.4).



4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Tdsised infektsioonid
Interleukiin-1 (IL-1) blokaad v&ib hiirida infektsioonidele tekkivat immuunvastust. Rilonacept
Regeneroni kasutavatel patsientidel on aeg-ajalt esinenud tosiseid eluohtlikke infektsioone.

Avatud jétku-uuringus tekkis iihel patsiendil bakteriaalne meningiit ja ta suri. Kui patsiendil tekib
tosine infektsioon, tuleb Rilonacept Regeneroni kasutamine katkestada. Aktiivse voi kroonilise
infektsiooniga patsientidel ei tohi ravi alustada (vt 1061k 4.3) ning arst peab olema ettevaatlik ka
Rilonacept Regeneroni manustamisel patsientidele, kellel on esinenud korduvaid infektsioone voi kes
voivad olla olemasoleva seisundi tdttu infektsioonidele vastuvatlikumad.

Kuna Rilonacept Regeneron summutab podletikulist ravivastust, on vaja jilgida haigestunud patsiente
olemasolevate infektsioonide vilistamiseks. pb

Tuumori nekroosi faktori inhibiitoreid on seostatud latentse tuberkuloosi taasaktivee Qki

suurenemisega. Ei ole teada, kas IL-1 inhibiitorite, nt rilonatsepti kasutamine suure tiberkuloosi
vOi oportunistlike infektsioonide taasaktiveerumise riski. Enne ravi alustamist Ril pt
Regeneroniga tuleb kdiki patsiente hinnata nii aktiivse kui ka mitteaktiivse (la tuberkuloosi

suhtes.
‘)OQ

Kasutamine koos teiste ravimitega ei ole soovitatav

Rilonacept Regeneroni kasutamist koos TNF-inhibiitoritega ei ole kliinilistes uuringutes hinnatud.
Uhe teise IL-1 inhibiitori manustamist koos TNF-inhibiitoriga o@statud tosiste infektsioonide
esinemissageduse suurenemisega.

Rilonacept Regeneroni ei tohi kasutada koos TNFﬂ@)}ritega tosiste infektsioonide tekkimise
riski suurenemise téttu (vt 16ik 4.5). %

*

*

Rilonacept Regeneroni kasutamine samaaegs l@e -1 inhibiitoritega ei ole soovitatav (vt 151k
4.5). 6
Ulitundlikkus
Kuigi algses kliinilises programms' seoses Rilonacept Regeneroni-raviga iilitundlikkusreaktsioone ei

esinenud, tuleb tlitundlikkusrealkfsioeni tekkimisel manustamine kohe ja piisivalt katkestada ja
alustada sobivat ravi.

Siistitavate valkude puhxxlg-ajalt esinevate raskete iilitundlikkusreaktsioonide tekkimise ohtu ei saa

vilistada (vt 1oik 4.
.

Immunogeensu \
Kliinilises wyrifigus leiti 35% patsientidest (55-st 19), keda raviti vahemalt 6 nadalat, ELISA

analiiise e@na‘tsepti retseptorite domeenidele suunatud antikehi. Antikehade aktiivsus ei olnud
korre is kliinilise efektiivsuse ega ohutusega.

Neutropeenia
Muu IL-1 inhibiitorit parssiva ravimi kasutamisel muu haigusega (reumatoidartriit) kui kriiopiriinist

pOhjustatud perioodiliste siindroomidega patsiendiriihma ravis on sageli esinenud neutropeeniat
(neutrofiilide absoluutarv < 1,5 x 10°/1). Rilonacept Regeneroni subkutaansel manustamisel kliinilistes
uuringutes reumatoidartriidiga patsientidele (mitteheakskiidetud ndidustus) téheldati sageli
neutropeeniat. Mitte iihelgi neist patsientidest ei kaasnenud neutropeeniaga tosiseid infektsioone.
Kuigi kriiopiriinist pohjustatud perioodiliste siindroomidega patsientidel tdheldati aeg-ajalt
neutropeeniat, oli uuritud juhtude arv viike. Neutropeeniaga patsientidel ei tohi ravi Rilonacept
Regeneroniga alustada. Neutrofiilide arvu on soovitatav hinnata enne ravi alustamist, parast 1-2 kuu
moodumist ja seejérel perioodiliselt kogu Rilonacept Regeneroni-ravi ajal. Kui patsiendil tekib
neutropeenia, tuleb hoolikalt jilgida neutrofiilide absoluutarvu ja kaaluda ravi katkestamist.



Pahaloomulised kasvajad

Rilonacept Regeneroni-ravi toime pahaloomuliste kasvajate véljakujunemisele ei ole teada. Ravi
immunosupressantide, sealhulgas Rilonacept Regeneroniga, voib siiski pahaloomuliste kasvajate
tekkimise riski suurendada.

Vaktsiinid

Elusvaktsiine ei tohi samaaegselt Rilonacept Regeneroniga manustada (vt 16ik 4.5). Enne ravi
alustamist Rilonacept Regeneroniga peavad tiiskasvanud ja pediaatrilistel patsientidel olema koik
soovitatavad vaktsineerimised tehtud, sealhulgas pneumokokivaktsiini ja inaktiveeritud
gripivaktsiiniga.

Muutused lipiidide profiilis
Patsiente tuleb jilgida muutuste suhtes lipiidide profiilis ja vajaduse korral tuleb neid ravida %t loik

4.8).

NLRP3-geeni mutatsioon o
Koikidel juhtudel leidis kliinilistes uuringutes kinnitust NLRP3-geeni mutatsiooni é asolu.

Kinnitamata NLRP3-geeni mutatsiooniga patsientidel efektiivsust ei hinnatud.

45 Koostoimed teisteravimitega ja muud koostoimed ‘) Q
Koostoimeid ei ole uuritud. \O

Rilonacept Regeneroni manustamine samaaegselt mone TNF—int@origa ei ole soovitatav (vt 16ik
4.4), sest iihe teise IL-1 blokaatori manustamist koos TNF —ioritega on seostatud tdsiste
infektsioonide esinemissageduse suurenemisega.

0\
Rilonacept Regeneroni manustamist samaaegselt tej x- inhibiitoritega ei ole uuritud ning see ei
ole seega soovitatav. R Q

CYP450-enstitimide moodustumist supress’ riffsitokiinide tasemete tdus kroonilise poletiku ajal.
Seega eeldatakse, et [L-1-iga seonduva 1 nagu rilonatsepti puhul véib CYP450-ensiitimide
moodustumine normaliseeruda. See o iniliselt asjakohane kitsa terapeutilise indeksiga CYP450-
substraatide puhul, mille annust kghanddatakse individuaalselt (nt varfariin). Pérast ravi alustamist
Rilonacept Regeneroniga tuleb p@-‘tidel, keda ravitakse seda liiki ravimitega, jalgida ravimi toimet

voi tasemeid vereplasmas ja e korral ravimi annust individuaalselt kohandada.

Elusvaktsiinide toime ﬁ'\fektsiooni elusvaktsiinidega sekundaarse edasikandumise kohta
Rilonacept Regenergfii tavatel patsientidel andmed puuduvad. Seetdttu ei tohi kasutada
elusvaktsiine sa gelt Rilonacept Regeneroniga, vilja arvatud, kui neist saadav kasu iiletab selgelt
sellega kaasne id. Kui elusvaktsiinidega vaktsineerimine on niidustatud pérast ravi alustamist
Rilonacept eroniga, on soovitatav oodata parast Rilonacept Regeneroni siistimist ja enne

jargmij I@éihemalt 6 nidalat (vt 16ik 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedusjaimetamine

Rasedus

Rilonatsepti kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed kahjuliku toime kohta
reproduktiivsusele ei ole ndidanud moju viljakusele ega loote morfoloogiale; katses tiinete ahvidega
Ostrogeenitase siiski langes (vt 16ik 5.3). Risk emale vo1i lootele ei ole teada. Naised peavad ravi ajal
Rilonacept Regeneroniga ja kuni 6 nddalat parast viimast annust kasutama efektiivset
rasestumisvastast meetodit. Rasedaid voi rasestuda soovivaid naisi voib seetdttu ravida alles pérast
ravi kasulikkuse ja sellega kaasnevate riskide pohjalikku hindamist.



| metamine

Ei ole teada, kas rilonatsept eritub inimese v0i looma rinnapiima. Tuleb otsustada, kas jétkata
imetamist vOi see katkestada vai jétkata ravi Rilonacept Regeneroniga voi see katkestada, vittes
arvesse imetamise kasulikkust lapsele ja Rilonacept Regeneroniga ravimise kasulikkust emale.

4.7 Toimereaktsioonikiirusele

Teatavad kriiopiriinist pShjustatud perioodiliste siindroomidega kaasnevad siimptomid voivad
kahjustada autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. Patsiendid, kellel tekib ravi ajal Rilonacept
Regeneroniga vertiigo, peavad enne autojuhtimist voi masinate késitsemist ootama, kuni see tdielikult
moodub.

4.8 Korvaltoimed

Enamik kliinilistes uuringutes esinenud ravimiga seotud kdrvaltoimetest liigitati reakts10 Q
siistekohal, mida esines I1I faasi uuringus ligikaudu 50%-1 patsientidest. Teatatud rea

siistekohal olid {ildjuhul kerge kuni mddduka raskusastmega. Ukski patsient ei kat sustekoha
reaktsioonide tottu uuringus osalemist.

Rilonacept Regeneroniga seotud kdrvaltoimed, mida esines II/I1I faasi %Er eogrammis kokku

109 patsiendil, kellest monda raviti kauem kui 2 aastat, on allpool esit: emissageduse jirgi
jérgmiste rithmadena: vdga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), alt (> 1/1000 kuni
<1/100).

Patsiendipopulatsiooni vaiksuse tottu on liigitatud 2 voi patsiendil esinenud korvaltoime
» Sagedaks".

*
Tabel 2: Rilonacept Regeneroni kasutamiseal kr Nmst pohjustatud perioodiliste

siindroomidega patsientidel tekkinud kor valtoi

MedDRA or gansiisteem Kry - Esinemissagedus
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsjoonid siistekohas, sealhulgas viga sage
reaktsioonid teem, verevalum, siigelus, poletik,
tus, valu, dermatiit, turse,
nogestobi, villid
‘0' visimus sage
Infektsioonid ja infestatsioon@ 7 | ilemiste hingamisteede infektsioon; viga sage
,\ sinusiit
\ bronbhiit, gastroenteriit, sage
viirusinfektsioonid; naha-, silma- ja
\ kdrvainfektsioonid; kopsupdletik
A bakteriaalne meningiit aeg-ajalt
Uurlngud eosinofiilide arvu suurenemine sage
Nérvi héired peavalu viga sage
pearinglus sage
Vaskulaarsed hiired hiipertensioon, dhetus sage
Korva ja labiirindi kahjustused vertiigo sage
Silma kahjustused iriit aeg-ajalt
Psiihhiaatrilised héired drevus, unetus sage
Immuunsiisteemi hdired iilitundlikkus sage

Infektsioonid ja infestatsioonid

Poordelise tahtsusega uuringu A-osas (vt 18ik 5.1) oli uuringuarsti hinnangul raviga seotud
infektsioonide esinemissagedus patsientidel Rilonacept Regeneroni kasutamisel suurem (9%) kui
platseebo kasutamisel (0%). B-osas, kus toimus ravimi randomiseeritud drajétmine, oli infektsioonide
esinemissagedus Rilonacept Regeneroni (0%) ja platseebot kasutanud patsientidel (4%) sarnane.
Uuringu A-osa alustati talvekuudel, kuid B-osa toimus valdavalt suvekuudel.




Mitmesuguste patsiendipopulatsioonidega toimunud platseebo-kontrolliga uuringutes, milles osalenud
patsientidest raviti 336 rilonatseptiga ja 165 platseeboga, oli infektsioonide esinemissagedus
rilonatsepti ja platseebo puhul vastavalt 6,8% ja 3% (0,44 iga patsiendiaasta kohta ja 0,19 iga
patsiendiaasta kohta).

Tdsised infektsioonid
Uks avatud uuringus osalenud kriiopiriinist pohjustatud perioodilise siindroomiga patsient suri pérast
haigestumist sinusiiti ja bakteriaalsesse (Streptococcus pneumoniae) meningiiti.

Uuringus tdiskasvanute Stilli tdvega patsientidega tekkis {ihel patsiendil kiilinarnukis pérast
intraartikulaarset gliikokortikoidisiisti ja seejérel toimunud paikset kokkupuudet kahtlustatava
miikobakteri allikaga Mycobacterium intracellulare infektsioon. Reumaatilise poliimiialgiag
patsientidega toimunud uuringus tekkisid iihel patsiendil bronhiit ja sinusiit, mille tulemusen ajas
haiglaravi.

Vere ja limfisiisteemi héired Q
Poordelise tihtsusega uuringu esimeses, platseebo-kontrolliga osas suurenesid Ril%pt
Regeneroniga ravitavatel patsientidel keskmised hemoglobiini vairtused ja vé 1d neutrofiilide ja
trombotsiiiitide keskmised viértused. Neid muutusi ei loetud kliiniliselt ing need voisid
tuleneda kriiopiriinist pohjustatud perioodilise siindroomiga seotud krdgmihisegoletikuseisundi
viahenemisest koos sellega kaasneva dgeda faasi ravivastuse vihenem

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Kriiopiriinist pohjustatud perioodiliste siindroomidega patsi@ oli kdige sagedam ja
jarjekindlamalt teatatud raviga seotud korvaltoime reaktsw tekohal. Reaktsioonid siistekohal olid
eriiteem, paistetus, siigelus ja verevalum. Enamik reak?Xn siistekohal piisis iiks voi kaks péeva.
Uuringutes kriiopiriinist pdhjustatud perioodiliste sij x idega patsientidega ei hinnatud iihtki
reaktsiooni siistekohal raskekujuliseks ja tikski,p 1 katkestanud uuringus osalemist reaktsiooni
tottu suistekohal. K

Immunogeensus

Kliinilistes uuringutes kriiopiriinist pﬁ@ud perioodiliste siindroomidega patsientidega leiti neil
pérast ravi Rilonacept Regeneroniga ELISA analiiiisides rilonatsepti retseptorite domeenidele
suunatud antikehi. 55 patsiendis%olid kasutanud Rilonacept Regeneroni vahemalt 6 nédalat, olid
19-1 (35%) vidhemalt iihel kon liiiisid raviga seotud antikehade suhtes positiivsed. Neist

19 patsiendist 7 anah’iﬁl‘sx?lil positiivsed ka viimasel hindamisel (avatud jatku-uuringu 18. voi 24.
nédalal) ja 5 patsiendi a% iisid olid vahemalt {ihel korral positiivsed neutraliseerivate antikehade
suhtes. Antikehade aKtinstis ei olnud korrelatsioonis kliinilise efektiivsuse ega ohutusega.

.
Need andme%&avad patsientide osakaalu, kellel olid positiivsed tulemused rilonatsepti antikehade
suhtes konksgetsetes analiiiisides, ja soltuvad oluliselt nende analiiiiside tundlikkusest ja
spetsiifiljsugest. Taheldatud positiivsus antikehade suhtes esines sagedusega, mis voib sdltuda mitmest
tegur ulgas analiiiisi tundlikkusest ja spetsiifilisusest, proovi késitlemisest, samaaegselt
kasutatavatest ravimitest ja olemasolevast haigusest. Neil pohjustel v3ib rilonatsepti antikehade
esinemissageduse vordlus teiste ravimite antikehade esinemissagedusega olla eksitav.

Muutused lipiidide parameetrites

Kroonilise poletikuga patsientidel voib olla madal kolesterooli- ja lipiididetase. Rilonacept
Regeneroniga ravitavatel kriiopiriinist pohjustatud perioodiliste siindroomidega patsientidel suurenesid
iildkolesterooli, HDL-kolesterooli, LDL-kolesterooli ja trigliitseriidide tasemed ravi algusega
vorreldes pérast 6-niddalast avatud ravi keskmiselt 19 mg/dl, 2 mg/dl, 10 mg/dl ja 57 mg/dl. Arst peab
jélgima patsiendi lipiidide profiili (nditeks 2—3 kuu pérast) ja kaaluma vajaduse korral lipiididetaset
alandava ravi kasutamist, vottes arvesse siidame ja veresoonkonnaga seotud riskitegureid ja kehtivaid
suuniseid.




49 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud. Maksimaalset ohutult manustatavat ravimiannust ei ole kindlaks
madratud.

Rilonacept Regeneroni intravenoosset manustamist iihele teisele patsiendipopulatsioonile annustes
kuni 2000 mg kuus kuni kuue kuu jooksul taluti iildiselt hasti. Uhel patsiendil tekkis osteoartriidi
uuringus pérast viaga suure (2000 mg) annuse saamist modduv neutropeenia (neutrofiilide absoluutarv
< 1x 10°/1). Vihestele kriiopiriinist pdhjustatud perioodiliste siindroomidega patsientidele on
manustatud kuni ligikaudu 2 aasta jooksul v6i kauem ja reumatoidartriidiga patsientidele kuni 6 kuu
jooksul kliinilistes uuringutes annuseid maksimaalselt 320 mg nédalas ilma annust piirava miirgisuse
nédhtude tekkimiseta.

Uleannustamise korral on soovitatav jilgida patsienti vdimalike kdrvaltoimete nihtude vdi siffnptomite
suhtes ja alustada kohe sobivat simptomaatilist ravi. o

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED @

5.1 Farmakodinaamilised omadused Q Q
Farmakoterapeutiline grupp: interleukiini inhibiitorid, ATC-kood: L Q&

Ravimpreparaat on saanud miiiigiloa erandlikel asjaoludel. See t@lab, et harvaesineva haiguse tottu
ei ole olnud vdimalik saada tdielikku informatsiooni ravimp adi kohta. Euroopa Ravimiamet

(EMA) vaatab igal aastal iile ravimi kohta saadud uue in Siooni ning vajadusel ravimi omaduste
kokkuvdtet uuendatakse. o\\

Toimemehhanism ot %

Rilonatsept on dimeerne fusioonvalk, mis k s@ni ese [ tiilipi interleukiin-1 retseptori (IL-1RI) ja
IL-1 retseptori lisavalgu (IL-1RACcP) rakuvalist, osade ligande siduvatest domeenidest, mis on seotud
lineaarselt inimese IgG1 Fc-osaga. Rllo seondub tsiitokiin IL-1-ga ja blokeerib selle aktiivsust,
ning seondub IL-163-ga ja IL-1a-ga, ohpohilised poletikku esilekutsuvad ja paljudes pdletikulistes

haigustes osalevad tsiitokiinid. Rilgnatsept seondub ka endogeense IL-1 retseptori antagonistiga
(IL-1ra), kuid vdiksema afiinsuséga ®ui IL-18 voi IL-10 puhul.

Farmakodiinaamilised tdi edO
Kliinilistes uuringutes t irﬁopiriinist pohjustatud perioodiliste siindroomidega patsientidel, kellel

on ravimata IL-10 {j ktsioon, kiire ravivastus rilonatseptile, s.t laboratoorsed parameetrid, nt
mi amiiloidi A (SAA) tasemed, leukotsiitoos ja trombotsiiiitide suur arv

2 v ohutust ja efektiivsust kriiopiriinist pdhjustatud perioodiliste siindroomidega, sealhulgas
perekondliku kiilmast tingitud autoinflammatoorse siindroomi ja Muckle’i-Wellsi siindroomiga
patsientide ravis tdestati randomiseeritud topeltpimedas platseebo-kontrollitud uuringus, mis toimus
samadel patsientidel kahe jérjestikuse osana (A ja B). Uuringu efektiivsuse osas osales 47 patsienti,
kellest 44-1 oli diagnoositud perekondlik kiilmast tingitud autoinflammatoorne siindroom ja kolmel
Muckle’i-Wellsi siindroom. Veel 12 patsiendist, kes kaasati avatud jatku-uuringusse, milles koguti
efektiivsuse andmeid, oli 8 tiiskasvanul diagnoositud perekondlik kiilmast tingitud
autoinflammatoorne siindroom ja 4 noorukist (13—16-aastased) kolmel perekondlik kiilmast tingitud
autoinflammatoorne siindroom ja iihel nii perekondlik kiilmast tingitud autoinflammatoorne siindroom
kui ka Muckle’i-Wellsi siindroom. Veel neli noorukit (12—17-aastased), kellel kdigil oli diagnoositud
perekondlik kiilmast tingitud autoinflammatoorne siindroom, kaasati seejérel avatud jatku-uuringusse,
milles hinnanguid efektiivsusele ei kogutud. Kinnitust leidnud NLRP3/CIAS1 geenimutatsiooniga
patsientidel efektiivsust ei hinnatud.



A-osa oli 6-nédalane randomiseeritud topeltpime platseebo-kontrollitud uuring rilonatsepti kasutamise
hindamiseks annuses 160 mg nédalas pérast algset kiillastusannust 320 mg. Kohe pirast A-osa kaasati
patsiendid B-ossa, mis oli 9-nddalane patsiendile pime uuring, mille jooksul kdik patsiendid said
rilonatsepti 160 mg nédalas ja millele jargnes 9-nddalane topeltpime randomiseeritud drajatuperiood,
mille jooksul patsiendid méérati juhuslikkuse alusel kas jitkama rilonatsepti kasutamist 160 mg
nddalas voi kasutama platseebot. Patsientidele anti seejérel voimalus registreeruda 24-néddalasse avatud
raviga jitku-uuringusse, mille jooksul k&iki patsiente raviti rilonatsepti annusega 160 mg nidalas.

Iga péev tdidetava paeviku kiisimustikke kasutades hindasid patsiendid viit jargmist kriiopiriinist
pohjustatud perioodiliste siindroomide néhtu ja siimptomit: liigesevalu, 166ve,
palavikutunne/kiilmavirinad, silmade punetus/valu ja vdsimus, igaiiht skaalal 0 (puudus,
raskusastmeta) kuni 10 (véga raskekujuline). Uuringus hinnati simptomite keskmist skoori, 1dhtudes
ravi algusest kuni [dpuni toimunud muutustest.

o3

Muutused siimptomite keskmistes skoorides uuringu randomiseeritud paralleelriihmadeg

(A-o0sa) ja randomiseeritud &drajatuperioodil (B-osa) on ndidatud tabelis 3. Rilonatsepti itud
patsientidel vihenes siimptomite keskmine skoor A-osas 84% vorreldes 13%-ga pl boga ravitud
patsientidel (p < 0,0001). B-osas suurenesid siimptomite keskmised skoorid rohke@tseebole iile
viidud patsientidel kui patsientidel, kes jéitkasid rilonatsepti kasutamist.

Pohistimptomite skooride paranemist tdheldati enamikul patsientidel ulem jooksul pérast ravi
alustamist rilonatseptiga. Rilonatseptiga ravitud patsientidel paranesidNittulemusnéitaja koik viis
komponenti rohkem kui platseeboga ravitud patsientidel.

Stimptomitega dgenemispievade (méiratletud pievana, mil@gpﬁevikus esitatud siimptomite
keskmine skoor oli rohkem kui 3) keskmine arv véhenes Sl} ase ravieelse perioodiga vorreldes
ravi 10puks A-osas rilonatsepti kasutanud rithmal 8,64 gul 0,1-ni ravi 16pus vorreldes
muutusega 6,2-It 5,0-ni platseeboriihmas (p < 0,00(% atseebo).

kui platseeborithmas neid, kellel liitskoor
paranes ravi algusega vorreldes vihemalt 3Q2 % Vs. 29% patsientidest), vihemalt 50% (87% vs.

A- ja B-osas paranesid rilonatseptiga ravitud patsientidel vorreldes platseeboga ravitud patsientidega
oluliselt arsti ja patsiendi ﬁldhinéhaiguse aktiivsusele ja patsiendi hinnang oma igapievategevuste
piiratuse astmele haiguse t6tt0

C-reaktiivse valgu kesk%x tasemed alanesid rilonatseptiga ravitud patsientidel oluliselt ravi
algusega vorreldes, kiidyplatseeboga ravitud patsientidel muutusi ei olnud. Rilonatsepti toimel langes
oluliselt ka seern, tiloidi A (SAA) tase ravi algusega vorreldes normaalse vahemikuni.

Avatud jét &ngus pusisid siimptomite keskmiste skooride vihenemised, seerumi C-reaktiivse
valgu q e 1 SAA tasemed kuni iihe aasta jooksul.



Tabel 3: Simptomite keskmised skoorid taiskasvanutel (18-aastased ja vanemad)

A osa Platseebo | Rilonatsept B-osa Platseebo | Rilonatsept
(n=24) (n=23) (n=23) (n=22)
Ravieelne periood Aktiivse rilonatseptiravi
(nadalad -3 kuni 0) 2,4 3,1 eelne periood 0,2 0,3
(nédalad 13 kuni 15)
Tulemusniitaja Tulemusnditaja periood
periood 21 0.5 (nadalad 22 kuni 24) | 2 0.4
(nédalad 4 kuni 6)
Keskmine muutus Keskmine muutus
ravieelsest perioodist -0,3 -2,6* ravieelsest perioodist 0,9 0,1%*
kuni tulemusnéitajani kuni tulemusnditajani
Ravi algusega Ravi algusega vorreldes 6
vorreldes toimunud Ebaolu- toimunud muutuse p ) .
muutuse p-vairtus line p <0,0001 p-véértus riihmasisesel <0,0 \ baoluline
riihmasisesel vordlusel vordlusel h%
\ Y

* p<0,0001, vordlus rilonatsept vs. platseebo
** p < 0,001, vordlus rilonatsept vs. platseebo

Hinnangulised efektiivsuse andmed, liigitatuna vanuseriihmade ja diag
avatud jatku-uuringu 16pul arvutatud pShistimptomite skooride vordle

skooridega ravi algul, kasutades ajaliselt keskmisi pdevade kes skoore. Uuringu A-ossa kaasatud
taiskasvanute tulemused on esitatud eraldi nende téiskasva stest, kes kaasati otse avatud

jatku-uuringusse; nelja otse avatud jatku-uuringusse kaasa

individuaalselt.

Tabel 4: PGhisiimptomite skoorid vanusejadl

0

ZoN

eel pShistimptomite

argi, saadi 24-nidalase

aruki kohta on tulemused esitatud

Jargl parast 24-nédalast avatud jatku-

uuringut 0
0
Riihm Vanuserithm Ravi alguse Keskmine Vihenemine
(vahemik) keskmine pOhistimptomi- | ravi algusega
pOhistimptomi- te skoor 24 vorreldes
te skoor nidala pérast
N
A-ossa kaasatud 8- 265 FCAS 2,9 0,7 75,9%
taiskasvanud (24, 63) n=31
N>'65 FCAS 2,4 0,4 77,3%
. 67, 78) n=10
\ > 18 -<65 MWS 3,3 0,2 90,5%
AA (22, 45) n=3
0
Avarﬁgﬁu'- 18- <65 FCAS 2,3 0.2 93,0%
uuringusse (18, 56) n=_§
kaasatud
tiiskasvanud
Avatud jatku- 13 FCAS 2,4 0.4 85,6%
uuringusse 15 FCAS 0,3 0,0 100%
kaasatud noorukid 16 FCAS 2,8 0,0 100%
13 FCAS/MWS 0,7 0,0 95,7%
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Rilonatsepti hinnanguline biosaadavus parast subkutaanset siisti on ligikaudu 50%.

Rilonatsepti keskmised madalaimad tasemed olid kriiopiriinist pohjustatud perioodiliste
siindroomidega patsientidel piisikontsentratsioonil ligikaudu 24 pg/ml pérast subkutaanseid annuseid

160 mg nédalas kuni 48 nédala jooksul. Piisikontsentratsioon saavutati 6 nddala méddumisel.

Tabel 5: Rilonatsepti farmakokineetilised omadused piisikontsentratsioonil'.

Parameeter Viirtus®
Cnax (mg/1) 315 t
AUC (pievas mg/l) 198 Q

CL /F (1 pievas) 0,808 @Q

Loplik poolvéértusaeg 7,72 QQ

(pdevades)

""Populatsiooni farmakokineetilise mudeli pdhjal \O
* Esitatud vasrtused on tuletatud.

Erirtihmad @

Maksakahjustusega patsientide kohta farmakokineetilised puuduvad. Nagu muudegi suurte
valkude puhul, toimub rilonatsepti eliminatsioon eelda oteoliiiitilise katabolismi ja sihtmérgi
vahendatud kliirensi teel. Seega maksafunktsiooni k N s eeldatavalt ei kahjusta rilonatsepti
farmakokineetikat kliiniliselt olulisel maéral. .

>

mis neeruhaigusega patsientidega néitavad, et
a loetakse rilonatsepti renaalset eliminatsiooni
s€ga patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Uhekordse annusega uuringu tulemused 158
rilonatsepti eliminatsiooni maér ei vihengs
véhetédhtsaks kliirensi teeks. Neerukahj

Vanuse, soo voi kehakaalu méjwatsepti ekspositsioonile ei ole uuringutes hinnatud. Kliinilisest
uuringust saadud piiratud and\@‘ ohjal olid madalaimad piisikontsentratsioonid mees- ja
naispatsientidel sarnased, Va (2678 aastat) ja kehakaalul (50—120 kg) ei ndinud olevat olulist
mdju rilonatsepti madataithatele kontsentratsioonidele. Rassi mgju ei olnud voimalik hinnata, sest
kriiopiriinist pShjust rioodiliste siindroomidega kliinilistes uuringutes osalesid haiguse
epidemioloogiast na ainult valgesse rassi kuuluvad patsiendid.

53 Prekli'm&\ed ohutusandmed

Fa ilise ohutuse ja kroonilise toksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku
toimet 1himesele.

Kahjuliku toime hindamiseks reproduktiivsusele tehti loomkatseid. Hiirtel rilonatsepti hiirte analoog
viljakust ei mojutanud. Uuringus rilonatsepti mdju kohta ahvide embriio ja loote arengule kasutati
inimestel kasutatavatest annustest kuni ligikaudu 4 korda suuremaid annuseid. Ravitud rithmadel
taheldati B-Ostradiooli tasemete alanemist, kuid selle leiu tdhendus ei ole teada. Siinnieelse ja -jargse
reproduktsioonitoksilisuse uuringus, milles hiirtele manustati subkutaanselt rilonatsepti hiirte analoogi
annustes 20, 100 voi 200 mg/kg kolm korda néddalas (suurim annus oli keha pindala pdhjal ligikaudu 6
korda suurem 160 mg suurusest sdilitusannusest), raviga seotud toimeid ei esinenud.

Genotoksilisuse uuringuid ega pikaajalisi loomkatseid rilonatsepti potentsiaalse mutageensuse voi
kantserogeensuse hindamiseks ei ole 14dbi viidud.

11



6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiaineteloetelu

Pulber

gliitsiin

arginiinvesinikkloriid

histidiin

histidiinvesinikkloriid monohiidraat
poliietiileengliikool 3350

sahharoos

Lahusti 6
siistevesi 0
6.2 Sobimatus @Q

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimite@ada.

63 Kolblikkusaeg c’o

Viaal \
2 aastat. @

Lahjendatud lahus Q

Mikrobioloogilise ohutuse aspektist tuleb ravim éra dimalikult kiiresti, kuid hiljemalt 3
tunni jooksul pérast valmistamist, sest see ei sisald sameld Kui seda kohe ei kasutata, vastutab
sdilitusaja ja sdilitustingimuste eest enne kasutg @\taja ja see aeg ei tohi temperatuuril 2°C...8 °C
olla iildjuhul pikem kui 24 tundi.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis. Mitte hoida sii
Hoida viaalid vélispakendis val

Sailitamistingimused pﬁi&ra preparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt. 161k 6.3.

6.5 Pakendi isel usjasisu

Pulbriviaal
20 ml lablpa I tiilipi klaasist kummikorgiga ja lakitud dratdmmatava alumiiniumtihendiga

klaas?l, sisaldab 220 mg rilonatsepti.
Lahustiviaal

Madaltihedast poliietiileenist viaalid, mis sisaldavad 5 ml siistevett
Pakend sisaldab:

4 viaali siistelahuse pulbriga

4 viaali lahustiga

8 iihekordselt kasutatavat 3 ml siistalt

8 tihekordselt kasutatavat 13 mm 27 G noela

12



6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseksja kasitlemiseks

Valmistamisjuhised

Rilonacept Regeneroni pulber tuleb enne manustamist lahustada aseptilisi votteid kasutades 2,3 ml
lahustiga (siistevesi).

2,3 ml lahust tuleb vétta lahustiviaalist, mis on kinnitatud otse 3 ml siistla kiilge, ning siistida seejérel
lahustamiseks pulbriviaali, kasutades 13 mm 27 G ndela (valmislahuse 10pliku mahu 2,75 ml
saavutamiseks). Lahustiga lahustamiseks kasutatud ndel ja siistal tuleb seejérel dra visata ja neid ei
tohi kasutada subkutaanseks siistimiseks. Parast lahusti lisamist tuleb viaali sisu lahustamiseks
loksutada viaali ligikaudu ithe minuti jooksul ja lasta sellel seejérel iiks minut seista. Saadud 80 mg/ml
lahusest piisab kuni 2 ml viljavotmiseks subkutaanseks manustamiseks.

Qstatud

Lahustatud lahus on viskoosne, lébipaistev ja vérvitu voi helekollane. Enne siistimist tuleb
lahust hoolikalt kontrollida varvimuutuste voi osakeste sisaldumise suhtes. Kui lahus nud
véarvi vOi sisaldab osakesi, ei tohi ravimit kasutada. @

Manustamisjuhised Q

Soovitatav annusekogus kuni 2 ml (160 mg) lahust tdmmatakse aseptih"' d kasutades
subkutaanseks siistimiseks vilja uue 13 mm 27 G siistendelaga, mis (\ tatud uue 3 ml siistla
kiilge.

Subkutaanse siistimise kohti, nt kdhu, reie voi 6lavarre pi@ uleb kasutada rotatsiooni alusel.
Mitte kunagi ei tohi siistida verevalumiga, punetavasse, valuii ega kdvenenud kohta.

.\
Patsient v4i hooldaja peab manustama Rilonacept & oni algul kvalifitseeritud tervishoiutdotaja
juhendamisel. Patsiendile antakse piisavalt juhjsei e slistimisvotete kasutamiseks edaspidisel
endale manustamisel ja médratakse kindlak‘$ n%oimeline neid votteid rakendama.

Hivitamine §
Iga viaali voib kasutada ainult ﬁl@m seks. Pérast lahuse véljavotmist tuleb viaal dra visata.

Patsientidele vdi nende hoold @ tuleb anda juhiseid viaalide, noelte ja siistalde digeks

hivitamiseks. \

*
Kasutamata ravim @nematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele seadustele.
*

N\

7. MUU A HOIDJA

Rege%()l( Limited
40 Bank'Street

E14 5DS London
Uhendkuningriik
8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/582/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGIL OA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupéev: 23. oktoober 2009
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Miiiigiloa uuendamise kuupéev:
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKSVABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Regeneron Pharmaceuticals Inc.

81 Columbia Turnpike, Rensselaer,
New York 12144

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Brecon Pharmaceuticals Ltd.

Pharos House 6
Wye Valley Business Park 0
Brecon Road, Hay-on-Wye

Hereford HR3 5PG Q
Uhendkuningriik @

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD{OQ

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi o@ste kokkuvdte, 161k 4.2).

. Ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamjne >
*

Vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 114 toi X\/lmipartii ametlik kasutamiseks vabastamine
riikliku laboratooriumi voi selleks eesmargiks yfiag laboratooriumi poolt.

*
C. MUUD TINGIMUSED JA NOUD@UUGILOALE

Miiiigiloa hoidja tagab enne ravimi m@skmis‘c koikide eeldatavalt Rilonacept Regeneroni
méadrama voi kasutama hakkavate arstide varustamise arsti teabepaketiga, mis sisaldab jargmisi
materjale: é

e ravimi omaduste kok@te

e teave arstidele,\’t
e patsiendi hoi g!@

Teave arstidelf&&dama jargmisi olulisi mérkusi:

o tosistg iffeRtsioonide, sealhulgas oportunistlike bakteriaalsete, viirus- ja
se@e tsioonide tekkimise risk Rilonacept Regeneroniga ravitavatel patsientidel;

edate siistimisega seotud reaktsioonide tekkimise risk;

. eaj adus juhendada patsiente digete votete omandamiseks ravimi endale manustamiseks,
kui patsient soovib seda teha ja on vdimeline seda tegema, ning tervishoiutdotajate
juhendamine manustamisvigadest teatamiseks;

e viljaselgitatud voi potentsiaalne immunogeensuse risk, mis vdib pdhjustada
immuunvahendatud siimptomeid;

o tervishoiutootajate vajadus teha patsientidele {iks kord aastas kliiniline 1dbivaatus
pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski voimaliku suurenemise tottu;

e vajadus modGta enne ravi alustamist, parast 1-2 kuu moddumist ja seejérel ravi ajal
Rilonacept Regeneroniga perioodiliselt neutrofiilide arvu, sest neutropeeniaga
patsientidel ei tohi ravi Rilonacept Regeneroniga alustada;

e vajadus jédlgida muutusi patsientide lipiidide profiilides;

¢ Rilonacept Regeneroni ohutus rasedatele ja imetavatele naistele on teadmata, mistdttu
arstid peavad arutama seda riski patsientidega, kes on rasedad voi soovivad rasestuda;
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e patsientide dige ravi, vottes arvesse koostoimet vaktsineerimisega;

e vdimalus kaasata patsiendid registriuuringusse, et holbustada andmete kogumist ravimi
pikaajalise efektiivsuse ja ohutuse kohta;

e patsiendi hoiatuskaardi vajalikkus ja kasutamine.

Ravimiohutuse jédrelevalve siisteem
Miiiigiloa hoidja peab tagama, et miitigiloa taotluse moodulis 1.8.1 esitatud ravimiohutuse jarelevalve
siisteem on olemas ja toimib enne ravimpreparaadi turule toomist ja turustamise ajal.

Riskijuhtimiskava
Miiiigiloa hoidja peab ravimiohutuse toiminguid 1dbi viima vastavalt ravimiohutuse jirelevalve kavas
kirjeldatule, nagu on kokku lepitud miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud riskijuhtimiskai s ja

igas jargmises ajakohastatud riskijuhtimiskavas, mis on inimravimite komitee poolt heaks kiid

Vastavalt inimravimite komitee inimravimite riskijuhtimise siisteemi juhendile peab aj Qatud
riskijuhtimiskava olema esitatud jargmise perioodilise ohutusaruandega samal a]al

Lisaks tuleb ajakohastatud riskijuhtimiskava esitada: Q
e kui saadakse uut teavet, mis v3ib avaldada moju kehtivale ohutus s@ tsioonile,
ravimiohutuse jérelevalve kavale voi riski minimeerimise me
e 60 paeva jooksul olulise (ravimiohutuse voi riski minimeerimis margi saavutamisest;
¢ Euroopa Ravimiameti noudel. @

Perioodilised ohutusaruanded
Ravimpreparaadi perioodilise ohutusaruande esitamis | peab jargima pooleaastast tsiiklit, kui
inimravimite komitees ei ole teisiti kokku lepitud. \

*
*
J RAVIMPREPARAADI OHUTU JA QTI IVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PITRANGUD

Ei ole kohaldatav. @
. MUUGILOAJARGSI@@(USTUSED

Miiiigiloa hoidja rakend@tenahtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus N Kuupaev
Miiiigiloa hoi '\§tab viirskendatud riskide hindamise plaani (RMP), mis | Kuu aja jooksul
kirjeldab a tselt tdiendavaid ravimiohutuse jarelevalve tegevusi makaakide alates komisjoni

embriipfet arengutoksilisuse uuringute  libiviimisel ~potentsiaalsete | OtSUsest
fetaa fektide edasiseks uurimiseks. teatamisest

. ERIKOHUSTUSED ERANDLIKEL ASJAOLUDEL VALJAANTUD MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS

Erandlikel asjaoludel lubatud ja vastavalt EU mdiruse nr 726/2004 artiklile 14 (8) rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul lébi jargmisi meetmeid:
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Kirjeldus Tahtaeg
Koos perioodilise
Miiiigiloa hoidja peab esitama regulaarselt andmeid ohutuse ja ohutusaruandega

efektiivsuse kohta nii tdiskasvanutel kui ka lastel. Seisundi
harvaesinevuse tottu on murettekitav pediaatriliste patsientide vihesus
kliinilistes uuringutes ning andmete puudumine IL-18 pikaajalise
supressiooni mdju kohta. Tagatud peab olema andmete kogumine
registrist ravimi ohutuse ja efektiivsuse kohta lastel; eelkdige
infektsioonide tekkimise riski ja immuunsusreaktsioonide, sealhulgas
vaktsineerimise immuunvastuse, ning kasvu vdimaliku halvenemise
kohta. Peale selle peab miiiigiloa hoidja hindama juhtumeid, mille puhul
ravimi efektiivsus on vihenenud, et miérata kindlaks, kas see tuleneb aja
jooksul farmakokineetikas voi farmakodiinaamikas toimunud muutustest
voi antikehade tekkimisest. Miiiigiloa hoidja peab esitama uuendatud
andmeid uuringus osalejate kaasamise méérade ja voimalike vahepealsete
tulemuste kohta koos perioodiliste ohutusaruannetegaPatsiente tuleb
kanda registrisse, kuni on tdidetud molemad tingimused: 5-aastane
virbamisperiood ja 200 kaasatud patsienti. ‘)

L

Q
&

On vaja esitada edasisi farmakokineetilisi andmeid piisikontsentr i%
ekspositsiooni kohta (AUC, Cux, Ciin plisikontsentratsioonil), @e
pediaatriliste uuringus osalejate kohta. Miitigiloa hoidja peav1ima
farmakokineetilise uuringu lastega. o &

30. september 2012

N\
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml siistelahuse pulber ja lahusti
Rilonatsept

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

O
Uks pulbriviaal sisaldab 220 mg rilonatsepti. Pirast lahustamist sisaldab 1 ml lahust 80 n@

rilonatsepti. Q

3. ABIAINED

o~
Abiained: gliitsiin, arginiinvesinikkloriid, histidiin, histidiinvesinikk g’@ghﬁdraat,
poliietiileengliikool 3350, sahharoos ja siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS \0

Siistelahuse pulber ja lahusti. ‘\\

*
Sisaldab: Q

*
4 pulbriviaali 220 mg rilonatseptiga 0‘0

4 viaali 5 ml lahustiga
8 tihekordselt kasutatavat 3 ml siistalt
8 tihekordselt kasutatavat 13 mm 27 G hgela

\\

P\
5.  MANUSTAMISYIISSAATEE

*

Subkutaanne.

Enne ravimi kasut@%ge pakendi infolehte.

6. ATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
' SAAMATUSKOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

[ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida viaalid vilispakendis valguse eest kaitstult.

10.

VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele seadustele.

| 11.

&

Regeneron UK Limited
40 Bank Street @

E14 5DS London

D N
MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS Q

O

Uhendkuningriik Q
,,_ R
| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) \Y
EU/1/09/582/001 ’b
0
| 13. PARTII NUMBER .\\)

Partii nr: ’QQ\\

*
*
*

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTING D

N
Retseptiravim.

A\

| 15.

KASUTUSJUHEND \.J

*

RN

| 16.

INFORMALSMOON BRAILLE’' KIRJAS (PUNK TKIRJAS)
W\

P6hjendus’Braille mitte lisamiseks.

Q‘O
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PULBRIVIAALI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml siistelahuse pulber
Rilonatsept

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 220 mg rilonatsepti. Pérast lahustamist sisaldab 1 ml lahust 80 mg rilo@@

3. ABIAINED Q

Abiained: gliitsiin, arginiinvesinikkloriid, histidiin, histidiinvesinikkloriid Qiraat
poliietiileengliikool 3350, sahharoos b

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber. 0
220 mg rilonatsepti ‘\o

[5.  MANUSTAMISVIISJA -TEE “\“

Subkutaanne.

. ; a4
Enne ravimi kasutamist lugege paken(@ .

6. ERIHOIATUS ET R IT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAI\/IAIUS HAS

Hoida laste eest Var'w kittesaamatus kohas.
.
W\

| 7. TEI%JRIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. %”LBUKKUSAEG

Kolblik kuni:

lo. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
Regeneron UK Limited
40 Bank Street

E14 5DS London
Uhendkuningriik

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

SN
2 (\I
EU/1/09/582/001 Qo
V>

| 13. PARTII NUMBER Q‘(}
Partii nr: <OQ
| 14. i

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED @

Retseptiravim. 00

| 15.

KASUTUSIJUHEND N

| 16.

INFORMATSIOON BRAILLE’ S (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks.
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MINIMAAL SED NOUDED, MISPEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

LAHUSTI ETIKETT

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUSJA MANUSTAMISTEE

Rilonacept Regeneroni lahusti

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. 06

3. KOLBLIKKUSAEG

@.\
EXP Q
\"QQ
N\

4. PARTII NUMBER

>
N

r'S

*

0\3

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UI& JARGI

5 ml

[6. MUU (C‘

N

Siistevesi. Q
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Rilonacept Regener on 80 mg/ml stistelahuse pulber ja lahusti
Rilonatsept

Enneravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nou oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime v3ib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. 6

Infolehe sisukord Q

1. Mis ravim on Rilonacept Regeneron ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Rilonacept Regeneroni kasutamist Q
3. Kuidas Rilonacept Regeneroni kasutada

4. Vodimalikud korvaltoimed ‘)O

5. Kuidas Rilonacept Regeneroni séilitada \

6. Pakendi sisu ja muu teave @

.
Rilonacept Regeneroni kasutatakse raskekujuliste s@mitega perekondliku kiillmast tingitud

autoinflammatoorse siindroomi ja Muckle’i-Wellsj oomi raviks tdiskasvanutel ja 12-aastastel ja
vanematel noorukitel. . 6

1. Misravim on Rilonacept Regeneron ja milld@%tatakse

Rilonacept Regeneron kuulub ravimirii ille nimetus on interleukiini inhibiitorid. Rilonacept
Regeneron blokeerib teatavate ainete, Sgalhulgas interleukiin-1 beeta (IL-1 beeta) aktiivsust.
Kriiopiriinist pohjustatud perioodiliste sundroomidega patsientidel produtseerib keha iileméirasel
hulgal IL-1 beetat. See vdib tekifadaselliseid siimptomeid nagu palavik, peavalu, visimus, nahaléove

voi liigeste ja lihaste valuli -1 beeta aktiivsuse blokeerimisega leevendab Rilonacept
Regeneron neid sumptgx&
Kui teil on kiisimu acept Regeneroni toime kohta voi selle kohta, miks seda ravimit on teile

méératud, pldag& a arstiga.

2. %@ vajateada enne Rilonacept Regeneroni kasutamist
ek

Arg tage Rilonacept Regener oni:
. kui te olete selle ravimi toimeaine v3i mis tahes koostisosa (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline
. kui teil on aktiivne raskekujuline infektsioon

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Rilonacept Regeneroni votmist pidage ndu oma arstiga.

Teatage arstile, kui teil on:

. infektsioon;

. tuberkuloos, vai kui te olete puutunud ldhedalt kokku tuberkuloosihaigega;
. esinenud korduvaid infektsioone;

. kavandatud vaktsineerimine.
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L apsed ja noorukid
Rilonacept Regeneroni ei ole soovitatav kasutada alla 12 aasta vanustel lastel.

Muud ravimid ja Rilonacept Regeneron
Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate vai olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Rédkige oma arstile eelkdige, kui te kasutate monda allpool toodud ravimit.

e Muud ravimid, mis blokeerivad interleukiin 1, nagu anakinra voi kanakinumab.
e Ravimid, mida nimetatakse tuumori nekroosi faktori (TNF) inhibiitoriteks (nagu etanertsépt,
adalimumab voi infliksimab), mida kasutatakse peamiselt reumaatiliste ja autoimmuunh e

varfariini (vere vedeldaja) to6tlemist maksas. Teie arst voib teil teha teatavad isid ja

korral. Q
e Muud krooniliste héirete ravimid, sest Rilonacept Regeneron voib mdjutada teata imite, nt
kohandada nende ravimite annust. :

Rasedusjaimetamine qu

Rilonacept Regeneroni e ole uuritud rasedatel naistel ja seda ef) i tada raseduse gjal,
valja arvatud aarmise vajaduse korral. Te e tohi Rilonacept eroni kasutamise ajal ja
vahemalt kuue nddala jooksul parast viimast annust r a ja peate kasutama efektiivset
rasestumisvastast meetodit. Kui te olete rase vGi arvate, %t rase voi kavatsete rasestuda,
pidage enne selle ravimi kasutamist néu oma ar stiga.

Rilonacept Regeneroni ohutus imetavatele naistele ei’&x a. Kui imetate last, kiisige enne
Rilonacept Regeneroni kasutamist ndu oma arstilt.

Teatavad kriiopiriinist pShjustatud perioodifigtelsiindroomidega v3i Rilonacept Regeneroni raviga
kaasnevad siimptomid, nditeks peapoouilis fehk vertiigo), vdivad kahjustada teil autojuhtimise ja
masinate kédsitsemise voimet. Kui teil teki® peapodritus, peate enne autojuhtimist voi seadmete voi
masinate kdsitsemist ootama, kungmormaalne enesetunne taastub.

*
*
Autojuhtimine ja masinatega td6tamine,* :0

Enne iga ravimi kasutamist p ndu oma arsti, oe voi apteekriga.
*

3. Kuidas Fiilg@! Regener oni kasutada

Kasutage seda ravitit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage n6|®a rsti vOi apteekriga.

Rilonal egeneron on ette nihtud subkutaanseks kasutamiseks. See tdhendab, et seda siistitakse
lithikese ndelaga nahaalusesse rasvkoesse.

Kui palju Rilonacept Regener oni kasutada
Taiskasvanud (sh eakad)

. Algannus on 2 siisti, kumbki 2 milliliitrit (ml) lahust, mis manustatakse samal paeval 2
erinevasse kehapiirkonda.
. Seejarel on soovitatav annus 1 siist, mis sisaldab 2 ml, iiks kord nédalas.

Noorukid (12-17 aasta vanused)
Annus soltub patsiendi kehakaalust ja on erinev iga patsiendi jaoks. Teie arst {itleb teile, palju ravimit
siistida.
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. Algannus on 4,4 milligrammi kehakaalu kilogrammi kohta, kuni 320 milligrammi (mg), mis
manustatakse lihe voi kahe siistina.

. Seejdrel on siilitusannus 2,2 milligrammi kehakaalu kilogrammi kohta, kuni 160 mg tiks kord
nidalas samal nédalapéeval.

Arst arvutab molemal juhul siistitava koguse. Lapse kasvades tuleb Rilonacept Regeneroni annust

kohandada. Enne annuse kohandamist pidage nou arstiga.

Kuidas Rilonacept Regeneroni sistida

Rilonacept Regeneroni siistitakse naha alla (subkutaanselt). Esimene Rilonacept Regeneroni siist tuleb
teha kvalifitseeritud tervishoiutodtaja juhendamisel. Teile voi teie hooldajale antakse piisav véljadpe
pulbri segamise (lahuse valmistamise), annuse ettevalmistamise ja siistimise kohta.

Palun lugege 15iku ,,RILONACEPT REGENERONI SUSTELAHUSE PULBRI
KASUTUSJUHEND* kdesoleva infolehe 16pus. Kui teil on kiisimusi, votke tihendust oma a@
meditsiinide voi apteekriga. 0
Kui te kasutate Rilonacept Regeneroni rohkem kui ette nahtud Q

Kui siistite kogemata rohkem Rilonacept Regeneroni kui soovitatav annus, pé% he oma arsti
poole.

Kui te jétate Rilonacept Regeneroni annuse vahele ja mirkate seda m eva pérast, tehke siist
kohe, kui see teile meelde tuleb. Jirgmine annus tuleb siistida jargmisel cttendhtud ajal. Arge siistige
kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata. Ar @e Rilonacept Regeneroni

sagedamini kui iiks kord nédalas.
O

4.  Voimalikud kérvaltoimed \

Kui teunustate Rilonacept Regeneroni kasutada @Q

*
*
Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim p(N)hj@rvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Ukskdik millise jirgmise tdsise kdrvaltgiin®ygekkimisel Rilonacept Regeneroni kasutamise ajal ridikige
sellest kohe arstile.
» Tdsised infektsioonid. Raaki @e arstile, kui teil tekivad Rilonacept Regeneroniga ravimise ajal
infektsiooni siimptomid, nag
— iile 3 pdeva pﬁsiwawlk vOi muud siimptomid, mis vodivad olla seotud infektsiooniga, nditeks
pikaajaline kghaNkaduakestev peavalu voi naha paikne punetus, kuumatunne voi paistetus.
Kui teil tekib raﬁke@le infektsioon, peate ravi Rilonacept Regeneroniga katkestama.

* Allergil ise@s'oonid. Kui teil tekivad ravi ajal Rilonacept Regeneroniga allergilise
(ﬁlitundlild&re ktsiooni ndhud (nagu pingetunne rinnus, vilistav hingamine, hingamisraskused,

tugevgpepringlus voi peapdoritus, huulte turse vOi 166 ve siistimise ajal vOi pérast siisti), 10petage
Rilonal egeneroni manustamine ja radkige sellest kohe oma arstile.

Viga sageli esinevad kdrvaltoimed (esinevad 1 voi enamal kasutajal 10-st)
e Reaktsioonid siistekohas (nagu punetus, paistetus, kihelus ja verevalum siistekohas)
Ulemiste hingamisteede infektsioon
Ninakorvalurgete infektsioon
Peavalu

Sageli esinevad kdrvaltoimed (esinevad 1 kuni 10 kasutajal 100-st)
e Viirusinfektsioon
e Bronhiit
e Naha-, silma- voi korvainfektsioon
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Viésimus (kurnatus)
Vererdhu tdus
Kopsupdletik

Mao- vdi sooleinfektsioon
Pearinglus

Ohetus

Allergiline reaktsioon
Arevus

Unetus (insomnia)

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (esinevad 1 kuni 10 kasutajal 1000-st)
e Meningiit

o Silmapdletik (iriit) 6

Vaib esineda ka muutusi vere kolesteroolitasemes voi vererakkude arvus. Teie arst jél ib@.

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. K ime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

5. Kuidas Rilonacept Regeneroni séilitada \O 2

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas. @

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on @d karbil ja viaali etiketil pérast
Kolblik kuni / EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu vii devale.

Hoida kiilmkapis. Mitte hoida siigavkiilmas. Q\
*
Hoida viaalid vilispakendis valguse eest kd@.

Kdige parem on Rilonacept Regenero@ kohe pérast valmistamist dra kasutada, sest see ei sisalda
séilitusaineid. Vajaduse korral voib ravimit hoida toatemperatuuril, kuid see tuleb 3 tunni jooksul

parast segamist dra kasutada. Q

Lahus on viskoosne, 14bj aistQa varvitu voi helekollane. Enne siistimist tuleb lahust hoolikalt
kontrollida Véirvimuutts%i osakeste sisaldumise suhtes. Kui lahus on muutnud véirvi voi sisaldab
tada.

osakesi, ei tohi rav@
.
Arge visake ra M kanalisatsiooni ega olmejéédtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mid& enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. %endi Sisu ja muu teave

Mida Rilonacept Regeneron sisaldab

- Toimeaine on rilonatsept. Uks pulbriviaal sisaldab 220 mg rilonatsepti. Pirast lahustamist
sisaldab 1 ml lahust 80 mg rilonatsepti.

- Abiained pulbris on gliitsiin, arginiinvesinikkloriid, histidiin, histidiinvesinikkloriid
monohiidraat, poliietiileengliikool 3350 ja sahharoos. Lahusti on siistevesi.
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Kuidas Rilonacept Regeneron vélja naeb ja pakendi sisu

- Rilonacept Regeneroni turustatakse siistelahuse pulbrina klaasviaalis. Pulber on valge voi
kollakasvalge.

- Lahusti turustatakse 5 ml ldbipaistvas plastviaalis, mis sisaldab 5 ml siistevett. Lahusti on
varvitu vedelik.

Pakend sisaldab:

4 viaali siistelahuse pulbriga

4 viaali lahustiga

8 iihekordselt kasutatavat 3 ml siistalt

8 tihekordselt kasutatavat 13 mm 27-G ndela 6

M uugiloa hoidja Q

Regeneron UK Limited
40 Bank Street

E14 5DS London ‘) 2
Uhendkuningriik O

Tootja
Brecon Pharmaceuticals Ltd. @
Wye Valley Business Park 0
Hay-on-Wye o
HR3 5PG Hereford ‘\
Uhendkuningriik Q\

*

*
Infoleht on viimati uuendatud R

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidli. ‘Sge tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajaduse korral
ajakohastatakse seda infolehte. 3

Muud teabeallikad ,\

Téapne teave selle r ohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu

.
See infoleht q@is EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Q_@
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RILONACEPT REGENERONI| SUSTELAHUSE PULBRI KASUTUSJUHEND
Vt ka 16ik 3, Kuidas Rilonacept Regeneroni siistida”.

Lugege see kasutusjuhend enne alustamist téielikult l&bi.

Vajalikud tarvikud:

Jargmised tarvikud sisalduvad igas Rilonacept Regeneroni annuse pakendis:

e § steriilset 3 ml siistalt
e § steriilset, tihekordselt kasutatavat ndela (27-G, 13 mm)

4 viaali Rilonacept Regeneroni pulbriga
4 viaali steriilse veega (lahusti)

Samuti peate oma apteekrilt hankima jargmised tarvikud, mis ei kuulu Rilonacept Re@ annuse
pakendisse:

e Alkoholiga immutatud lapid Q
e Marlilapid ‘) Q
e Torkekindel mahuti kasutatud ndelte, siistalde ja viaalide jaok\o
Kiisige neid tarvikuid oma apteekrilt. @
Uldised juhised Rilonacept Regeneroni siisti tegemisel:o
viaali etiketil ja karbil parast ,,EXP*. Agge ge Rilonacept Regeneroni parast

kolblikkusaega. Kolblikkusaeg viitab $gl (Aiimasele kuupievale.
Arge puudutage ndelu voi Rilonacept roni viaali kummikorki oma kétega. Kui te

puudutate kummikorki, puhaf@ e alkoholis immutatud lapiga.

e Kontrollige kdlblikkusaega (kuu ja aasta) Rilo, ‘% Regeneroni karbil ja viaalil. See on toodud

Kui te puudutate ndela vai puu el monda pinda, visake terve siistal minema
torkekindlasse mahutisse ja aluStage uuesti uue ndelaga.

Arge kasutage ndelu voi s@d uuesti.

Enda ja teiste kaitseks ike ndelatorgete eest on véga tihtis, et viskaksite pérast kasutamist
iga siistla, mille&ﬁlge kinnitatud ndel, torkekindlasse mahutisse. Arge proovige ndelale

korki tagas p anna.

1. SAMM: Susi@evalmistamine

1. Pesk Ohjalikult.

2. Qibge puhtale tasasele pinnale jargmised vahendid (vt joonis 1):
» 2 steriilset 3 ml iihekordset siistalt

« iiks steriilse vee (lahusti) lisamiseks Rilonacept Regeneroni pulbrile
« iiks siistimiseks

* 2 steriilset, iihekordselt kasutatavat ndela (13 mm, 27-G)
» liks steriilse vee (lahusti) lisamiseks Rilonacept Regeneroni pulbrile
» liks siistimiseks

+ 1 viaal Rilonacept Regeneroni pulbriga

* 1 viaal steriilse veega (lahustiga)

* 3 alkoholiga immutatud lappi

* 1 marlilapp

* 1 torkekindel mahuti kasutatud ndelte, siistalde ja viaalide draviskamiseks
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2. SAMM: Rilonacept Regeneroni pulbri viaali ettevalmist

—i—
—i—

Korkidega ndelad @
Alkoholiga
immutatud
7N
Sistlad Rilonacept Lahusti (steriilne L /
Reggnelronl sustevesi) viaal Mal Torkekindel
viaa mabhulti
Joonis 1

S

1. Eemaldage Rilonacept Regeneroni viaalilt plastkaas. 0

2. Puhastage Rilonacept Regeneroni viaali pealt Lﬁ@wliga immutatud varem kasutamata
lapiga, piithkides seda iimber iilaosa iihes fuu%

3. Pange viaal korvale. R '0

3. SAMM: Sustlataitmine steriilse si a (lahusti)

1. Tommake plastlipik steriilsesiistevett sisaldava viaali (lahusti) pealt &ra.

2. Avage pakend, mis sis 7-G ndela, tdommates lipikud eemale. Asetage korgiga ndel puhtale
pinnale. Avage sﬁ&pakend, tommates lipikud eemale.

3.

Kinnitage stgfiilseWwee viaali katmata pealmine osa siistla otsa kiilge, keerates siistla steriilse vee
N . . .
(lahusti) v‘ e (vt joonis 2).

S

Joonis 2

33



4. Hoidke viaali steriilse veega (lahustiga) {ihes kées ja siistalt teises kées. Keerake viaal
ettevaatlikult alaspidi. Hoides siistalt silmade korgusel, tommake siistlakolb aeglaselt tagasi kuni
stistla 2,5 ml jooneni, nii et steriilne vesi (lahusti) liiguks viaalist siistlasse (vt joonis 3).

Joonis 3

5. Eemaldage viaal siistla kiiljest. Hoidke iihe kdega siistla silindriiaja Q teise kdega 27-G
noel siistla otsa, kuni see on kindlalt paigas (vt joonis 4). \O

O\ Joonis 4
*

6.  Keerake siistalt, %1 oleks iilespidi. Tommake ndelalt kork. Arge keerake ndela vai korki
selle eemaldaifiise,ajal. Koputage ettevaatlikult siistlale, kuni dhumullid tdusevad siistla {ilaossa

(vt joonis&
@4
Q.

Joonis5



7. Hoidke siistalt ja ndela iilespidi. Steriilne vesi peab ulatuma 2,3 ml jooneni (vt joonis 6). Kui
stistlas on rohkem steriilset vett, vajutage steriilse vee véljasurumiseks siistlakolvile, kuni vesi
jouab 2,3 ml jooneni.

Joonis 6
4. SAMM: Rilonacept Regeneroni pulbri lahustamine steriilse sus@ahusﬂga)
1. Hoidke Rilonacept Regeneroni pulbri viaali ihe kdega kin
2. Votke teise kédega steriilse veega (lahustiga) siistal ja pi noel aeglaselt otse 1dbi Rilonacept
Regeneroni pulbri viaali kummikorgi keskosa. Vajuta stlakolb kogu ulatuses alla, et siistlas

olev steriilne vesi (lahusti) voolaks viaali (vt j J

<O

4
XS |
&
4‘\
Q0

3. Eemaldage siistal ja ndel korgi kiiljest ja visake siistal koos selle kiilge kinnitatud ndela ja
steriilse vee (lahusti) viaal torkekindlasse mahutisse. Arge piiiidke korki ndelale tagasi panna.

7

4. Hoidke pulbri ja steriilse vee (lahusti) seguga viaali kiilili (mitte piisti), hoides pdialt ja sdrme
vastu viaali iilemist ja alumist otsa, ja loksutage viaali ligikaudu 1 minuti jooksul kiiresti edasi-
tagasi (horisontaalselt).

5. Asetage viaal lauale tagasi ja laske sellel ligikaudu 1 minut seista.

6. Kontrollige, et viaal ei sisaldaks osakesi v4i lahustumata pulbritiikke.
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7. Kui pulber ei ole tdielikult lahustunud, loksutage viaali kiiresti veel 30 sekundit edasi-tagasi.
Laske viaalil ligikaudu 1 minut seista.

8. Korrake 7. sammu, kuni pulber on téielikult lahustunud ja lahus on selge.
9. Lahustunud Rilonacept Regeneroni lahus peab olema paks selge vedelik, varvitu voi
helekollane. Arge kasutage lahust, kui see on virvi muutnud voi hiigune voi kui see sisaldab

osakesi (vt joonis 8).

MARKUS. Kui lahustunud Rilonacept Regeneron on virvi muutnud vdi sisaldab osakesi, teatage

sellest apteegile.

) QQ’Q
il i

Selge Virvi muutnud/hdgune \OQ

Joonis 8 @

10. Kodige parem on minna jirgmise sammu juurde j raV1m kohe pérast Rilonacept
Regeneroni pulbri lahustamist steriilses vees (I J&Q . Vajaduse korral vdib ravimit hoida

toatemperatuuril ((20 kuni 25 °C) mitte ena tundl Hoida Rilonacept Regeneroni valguse

eest kaitstult. 00
*
*

5. SAMM: Susti ettevalmistamine 0

1. Hoidke viaali lahusega kindlal I@ a piihkige pulbriviaali pealt uue alkoholiga immutatud
lapiga.

2. Avage pakend, mis sis@ uut, steriilset, iihekordselt kasutatavat ndela. Avage pakend, mis
sisaldab uut, iithekdxdselt kasutatavat siistalt. Kinnitage ndel kindlalt uue siistla kiilge,
eemaldamata ng atet.

sustla asi kuni mérgini, mis vordub lahuse mahuga, mille arst on méiranud teile
stisffigeks, tdites siistla Shuga (vt joonis 9).

Q.

3. Hoidke s§ iilespoole suunatult silmade kdrgusel. Noelakatet eemaldamata tdmmake
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Joonis 9 0

Q

4. Eemaldage ndelalt kate ja hoiduge ettevaatlikult ndela puudutamast. Hoi idal tasasel pinnal
ja pistke ndel aeglaselt otse 1dbi korgi. Suruge kolb alla ja siistige ko iaali (vt joonis 10).

Ne
©

7
D) =

Q Joonis 10

5. Hoidke viaali {ihe kéie@sﬁstalt teises ning keerake viaal ettevaatlikult alaspidi, nii et ndel on
suunatud otse ﬁle\ oidke viaali silmade korgusel.

6. Hoidke nﬁ)e@edelikus ja tdommake kolbi aeglaselt tagasi siistlal oleva tdhiseni, mis vastab
arsti poolﬁ& médratud ravimikogusele (vt joonis 11).

Q_@

Joonis 11
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10.

Koputage ettevaatlikult siistlale, kuni dhumullid tdusevad siistla {ilaossa. Seejérel vajutage
aeglaselt ja drnalt kolvile nii, et kogu 6hk surutaks 14bi noela.

Kontrollige, kas siistlas on arsti poolt méaératud ravimikogus.

Visake viaal dra torkekindlasse mahutisse, isegi kui viaali on jisnud veidi ravimit. Arge
kasutage Rilonacept Regeneroni viaali korduvalt.

Hoidke siistalt ja ndela kies siistimiseks valmis. Arge puudutage ndela kiega ega laske sel
puutuda mone pinna vastu. Jitkake siistimisega, nagu allpool 6. sammus kirjeldatud.

6. SAMM: Siistimine

I.

2.

Rilonacept Regeneroni siistitakse otse nahakihtide alusesse koesse. Seda ei tohi sattudb

lihasesse, veeni ega arterisse. 0
Kuhu siistida Q
“Z
Naha tervise huvides siistige iga kord erinevasse kohta. Q
Siistekohtade vahetamine aitab ennetada drritust ja voimaldab raﬁ‘ 1 emini imenduda. Kui
teil on siistekohtade roteerimise kohta kiisimusi, p66rduge oma oole.

» Arge siistige valuliku, punetava vdi kdvenenud na@piirkonda. Kui piirkond on
valulik v6i kdvenenud, valige siistimiseks muu uni valulikkus voi kdvenemine
kaob.

.
* Rédkige arstile tekkivatest nahareaktsi %st, sealhulgas punetusest, paistetusest ja
naha kdvenemisest. ot
*
* Rilonacept Regeneroni voib ts@géhu vasakule ja paremale kiiljele ning vasaku ja
parema reie piirkonda. Kui eb siisti keegi teine, voib siistimiseks kasutada ka
vasakut ja paremat Slavarf(vViyjoonis 12):

(Arge siistige kuni @kaugusele nabast)

&

Q_@

Joonis 12

Valige siistimiseks piirkond. Puhastage piirkonda ringjate liigutustega uue alkoholis immutatud
lapiga. Alustage siistekoha keskelt ja liikuge sellest véljapoole. Laske alkoholil 6hu kées
taielikult kuivada. Arge puudutage seda piirkonda uuesti enne siistimist.
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10.

11.

Hoidke siistalt iihes kdes nagu pliiatsit.
Siistimiseks pigistage puhastatud piirkonnas nahavolt ornalt teise kdega sdrmede vahele.
Pistke ndel kiire noolevisketaolise liigutusega (90° nurga all) otse nahasse (vt joonis 13a). Arge

vajutage kolbi alla ndela nahasse sisestamise ajal. Véikestel lastel ja inimestel, kellel on naha all
vihe rasva, voib osutuda vajalikuks hoida siistalt ja ndela 45° nurga all (vt joonis 13b).

.QOQl?:b (vaikesed lapsed, kdhnad patsiendid)
3

Kui noel on tadel
.

Hoidk@t vaba kiega alumise otsa ldhedalt kinni. Tommake kolbi ettevaatlikult tagasi. Kui
stistlagse tileb verd, on ndel sattunud veresoonde. Eemaldage ndel ning visake siistal ja noel dra.
@ uute vahenditega uuesti 1. sammust: ,,Siistimise ettevalmistamine®.

t nahas, laske nahavolt sdrmede vahelt lahti.

Kui verd ei ilmu, siistige kogu siistlas sisalduv ravim aeglaselt ja kindlalt, surudes kolvi 1dpuni
alla. Kogu annuse siistimisele voib kuluda kuni 30 sekundit.

Tdmmake ndel nahast vélja ja hoidke steriilset marlilappi mdni sekund siistekohal.

Arge pange ndelale katet tagasi. Visake viaalid, kasutatud siistlad ja ndelad torkekindlasse
mahutisse. Arge mahutit korduvalt kasutage. Arge visake viaale, ndelu ega siistlaid
olmejddtmete hulka.

Hoidke torkekindlat mahutit lastele kittesaamatus kohas. Kui mahuti on ligikaudu kahe
kolmandiku vorra tiitunud, hivitage see arstilt voi apteekrilt saadud juhiste kohaselt.
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12.  Alkoholiga immutatud kasutatud lapid vdib visata dra koos olmejddtmetega.



Jargnev informatsioon on mdeldud ainult meditsiinipersonalile vdi tervishoiutdotajale ja on
drarebitava lehena:

Naidustus

Rilonacept Regeneron on néidustatud raskekujuliste siimptomitega, kriiopiriinist pohjustatud
perioodiliste siindroomide (CAPS), sealhulgas perekondliku kiilmast tingitud autoinflammatoorse
stindroomi (FCAS) ja Muckle’i-Wellsi siindroomi (MWS) raviks tdiskasvanutel ja 12-aastastel voi
vanematel lastel.

Annustamine
Taiskasvanud
Téiskasvanutel vOib ravi alustada kiillastusannusega 320 mg. Annustamist tuleb jétkata 160 @
stistimisega {iks kord nédalas. Rilonacept Regeneroni ei tohi manustada sagedamini kui o

nédalas. Q
)

Pediaatriline populatsioon (12-17-aastased)
Ravi tuleb alustada kiillastusannusega 4,4 mg/kg, kuni maksimaalse annuseni 320¥ng. Annustamist
tuleb jétkata liks kord nédalas siistiga 2,2 mg/kg, kuni maksimaalse anr?se OG@ng (vt tabel 1).

Laste annuseid tuleb lapse kasvades kohandada. Patsient voi hooldaja ¢ annuse kohandamist
pidama ndu raviarstiga. Lastel on kasutamise kogemus piiratud. Kriiopi t pShjustatud perioodiliste
stindroomide kliinilises programmis raviti 8 noorukit vanuses 12—17 aastat kliinilise programmi
raames kuni 18 nidalat.
Pediaatriline populatsioon (kuni 12-aastased) :
Rilonacept Regeneroni kasutamise kohta kriiopiriinist atud perioodiliste siindroomidega alla 12
aasta vanustel lastel andmed puuduvad, seetottu se &) vitata kasutada selles pediaatrilises
vanuseriihmas. o
*

Eakad (65-aastased ja vanemad) ’Q

e

Kaéttesaadavate andmete kohaselt ei ole s annuse kohandamine vajalik. Kliinilised
kogemused iile 65 aasta vanuste patsiegtidega on siiski piiratud, mistottu on soovitatav olla nende
ravimisel ettevaatlik.

Neerufunktsiooni kahjustus QQ
&

Kerge, modduka voi raskg ne ahjustusega voi loppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ei ole
annuse kohandamine va Kliinilised kogemused nende patsientidega on siiski piiratud.

Maksafunktsi oovx) Stus
Rilonacept R@ ni kasutamist maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole uuritud.

egeneron on ette ndhtud ainult subkutaanseks kasutamiseks. Ravim ei ole moeldud
intravendosseks ega intramuskulaarseks kasutamiseks.

Taiskasvanute kiillastusannus tuleb manustada kahe 2 ml subkutaanse siistina (kokku 320 mg
rilonatsepti), mis manustatakse samal paeval erinevatesse kohtadesse. Jairgmised annused

manustatakse 2 ml (160 mg rilonatsepti) subkutaanse siistina iiks kord nédalas.

Pediaatrilistele patsientidele manustatakse annus iihe voi kahe (kiillastusannusena) subkutaanse
siistina, iihe siisti maksimaalne kogus on 2 ml.

Allpool tabelis 1 on esitatud selguse mottes pediaatriliste patsientide iganédalasele siistile vastavad
annusekogused.

Tabel 1: Rilonacept Regeneroni annuse kogus (pérast lahjendamist) pediaatriliste patsientide
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kehakaalu kohta vanuses 12—17 aastat

Kehakaalu vahemik Annuse kogus (ml)
(kg)
23,6 kuni 27,2 0,7
27,3 kuni 30,8 0,8
30,9 kuni 34,4 0,9
34,5 kuni 38,1 1
38,2 kuni 41,7 1,1
41,8 kuni 45,4 1,2
45,5 kuni 49,0 1,3
49,1 kuni 52,6 1,4
52,7 kuni 56,3 1,5
56,4 kuni 59,9 1,6
60,0 kuni 63,5 1,7 0
63,6 kuni 67,2 1,8 Q
67,3 kuni 70,8 1,9 @
70,9 voi rohkem 2

Sailitamise eritingimused <OQQ

Hoida kiilmkapis. Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida viaalid vilispakendis valguse eest kaitstult. Qﬁ

Vajaduse korral voib ravimit hoida toatemperatuuril, ki uleb 3 tunni jooksul pérast valmistamist
dra kasutada, sest see ei sisalda sailitusaineid. \
* < Z>
*

Valmistamis- ja manustamisj uhised

*
*
Valmistamisjuhised 0
I&Q

Rilonacept Regeneroni pulber tuleb enme manustamist lahustada aseptilisi votteid kasutades 2,3 ml
lahustiga (siistevesi).

2,3 ml lahust tuleb vott ahu@aalist, mis on kinnitatud otse 3 ml siistla kiilge, ning siistida seejarel
lahustamiseks pulbrivia%1 asutades 13 mm 27-G ndela (valmislahuse 16pliku mahu 2,75 ml
saavutamiseks). LahuStigaMahustamiseks kasutatud ndel ja siistal tuleb seejérel édra visata ja neid ei
tohi kasutada swk@ks siistimiseks. Pérast lahusti lisamist tuleb viaali sisu lahustamiseks
loksutada viaali l& udu ithe minuti jooksul ja lasta sellel seejdrel liks minut seista. Saadud 80 mg/ml
lahusest piisa&&ni 2 ml véljavotmiseks subkutaanseks manustamiseks.

Lahu us on viskoosne, libipaistev ja varvitu voi helekollane. Enne siistimist tuleb valmistatud
lahust heolikalt kontrollida varvimuutuste voi osakeste sisaldumise suhtes. Kui lahus on muutnud

varvi voi sisaldab osakesi, ei tohi ravimit kasutada.

Manustamisjuhised

Soovitatav annusekogus kuni 2 ml (160 mg) lahust tommatakse aseptilisi votteid kasutades
subkutaanseks siistimiseks vilja uue 13 mm 27 G siistendelaga, mis on kinnitatud uue 3 ml siistla
kiilge.

Subkutaanse siistimise kohti, nt kdhu, reie voi dlavarre piirkonnas tuleb kasutada rotatsiooni alusel.
Mitte kunagi ei tohi siistida verevalumiga, punetavasse, valulikku ega kdvenenud kohta.
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Patsient vdi hooldaja peab manustama Rilonacept Regeneroni algul kvalifitseeritud tervishoiutodtaja
juhendamisel. Patsiendile antakse piisavalt juhiseid digete siistimisvitete kasutamiseks edaspidisel
endale manustamisel ja méératakse kindlaks, kas ta on vdimeline neid votteid rakendama.
Havitamine

Iga viaali voib kasutada ainult {iheks annuseks. Péirast lahuse véljavotmist tuleb viaal dra visata.

Patsientidele vdi nende hooldajatele tuleb anda juhiseid viaalide, ndelte ja siistalde digeks
hévitamiseks.
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