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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen injektiokuiva-ainetta siséltidva injektiopullo siséltdd 220 mg rilonaseptia. Kayttovalmiiksi
sekoittamisen jalkeen jokainen ml liuosta siséltdd 80 mg rilonaseptia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO (o)
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten. QQ
Injektiokuiva-aineen véri vaihtelee valkoisesta luonnonvalkoiseen. ’\\

Liuotin on kirkas, vériton liuos. Q
4, KLIINISET TIEDOT @
41 Kayttoaiheet o

O
Rilonacept Regeneron on tarkoitettu vaikeita oireita aiheug@ kryopyriiniin liittyvien periodisten

oireyhtymien (CAPS), kuten familiaalisen kylméaurtikagi CAS/FCUIS]) ja Muckle-Wellsin
oireyhtymén (MWS) hoitoon aikuisilla sekd 12-vuqtiailfada sitd vanhemmilla lapsilla.

4.2 Annostusja antotapa @

Hoidon aloittaminen ja valvonta kuuluva?%kgsléiéikéirille, jolla on kokemusta CAPS-oireyhtymien
diagnosoinnista ja hoidosta.

Kun potilaalle on asianmukais’eséuﬂettu oikea injektiotekniikka, hin voi pistidéd Rilonacept
Regeneronia itse edellyttden, ﬁ{ akdri on antanut siihen luvan ja etté potilasta seurataan tarpeen

mukaan.
Annostus 4®\

Aikuiset
Aikuisilla hojt a@)etaan 320 mg:n latausannoksella, mink3 jélkeen hoito jatkuu viikoittaisella
160 mg:n a %Ella. Rilonacept Regeneronia ei tule antaa useammin kuin kerran viikossa.

12-1 -J;@aat

Hoito algftetaan latausannoksella, jonka suuruus on 4,4 mg/kg, kuitenkin enintddn 320 mg. Tdmén
jélkeen hoito jatkuu viikoittaisella annoksella, jonka suuruus on 2,2 mg/kg, kuitenkin enintddn 160 mg
(ks. Taulukko 1). Annosta tulee sdatdi, kun lapsi kasvaa. Potilasta tai timén huoltajaa on neuvottava
ottamaan yhteys hoitavaan lddkériin ennen annoksen sddtdmisti. Tietoja Rilonacept Regeneronin
kéytostd lasten lddkkeend on vihdn. CAPS-potilailla tehdyssa kliinisessd ohjelmassa 8 idltddn 12—17-
vuotiasta potilasta sai hoitoa lddkkeelld enintddn 18 kuukauden ajan.

Alle 12-vuotiaat
Tietoja Rilonacept Regeneronin kaytostd alle 12-vuotiailla CAPS-potilailla ei ole. Kéyttoa talla
ikdryhmalla ei siksi suositella.



Likkddt potilaat (> 65 vuotta)

Saatavissa olevat tiedot viittaavat siihen, ettei annoksen siddtdminen korkean idn vuoksi ole tarpeen.
Kliininen kokemus yli 65-vuotiailla potilailla on kuitenkin rajallinen, minka vuoksi suositellaan
varovaisuutta (ks. kohta 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen sddtdminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lieva, kohtalainen tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta tai loppuvaiheessa oleva munuaissairaus. Kliininen kokemus téllaisilla potilailla on
kuitenkin rajallinen.

Maksan vajaatoiminta
Rilonacept Regeneronia ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta.

Antotapa
Rilonacept Regeneron annetaan vain ihon alle. La#kettd ei saa antaa laskimoon tai lihakse@

Ladkevalmisteen kédyttovalmiiksi sekoittaminen ennen antoa, ks. kohta 6.6.
Aikuisten latausannos annetaan kahtena 2 ml:n ihonalaisena injektiona (yhteensé g rilonaseptia)
eri kohtiin samana péivand. Tdmain jilkeen annos on 2 ml (160 mg rilonasepti alaisena

injektiona kerran viikossa.

Lasten latausannos annetaan yhteni tai kahtena ihonalaisena injektiongs en injektion
enimmaistilavuus on 2 ml.

*
*
Lasten viikoittaisten annosten suuruus kehonpainon mukaan%@etty alla olevassa Taulukossa 1.

Taulukko 1: Rilonacept Regeneron-annoksen tilavuus (@%Valmiiksi sekoittamisen jdlkeen)
kehonpainon mukaan 12-17-vuotiaille potilaille.

Painovili (kg) Annosti]pﬁqs (ml)
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4.3 ysta—ai heet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (rilonasepti) tai apuaineille.
Aktiiviset, vakavat infektiot (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kdyttdon liittyvat varotoimet

Vakavat infektiot
Interleukiini-1:n (IL-1) estiminen voi heikentdd immuunivastetta. Vakavia, hengenvaarallisia
infektioita on melko harvinaisissa tapauksissa raportoitu Rilonacept Regeneronia saaneilla potilailla.




Avoimessa jatkotutkimuksessa yksi potilas sairastui bakteeriperédiseen aivokalvontulehdukseen ja
kuoli. Rilonacept Regeneron -hoito tulee keskeytti, jos potilaalle kehittyy vakava infektio. Hoitoa ei
tule aloittaa potilailla, joilla on aktiivinen tai krooninen infektio (ks. kohta 4.3). Ladkérien on
noudatettava varovaisuutta antaessaan Rilonacept Regeneronia potilaille, jotka ovat sairastaneet
toistuvia infektioita tai joilla on infektioille mahdollisesti altistavia perussairauksia.

Koska Rilonacept Regeneron heikentédé tulehdusvastetta, on sairailla potilailla tarpeen huolellisesti
poissulkea taustalla olevat infektiot.

Tuumorinekroositekijan (TNF) estdjét on yhdistetty latentin tuberkuloosin (TB) reaktivaatioriskin
lisddntymiseen. Ei tiedetd, lisddkd myos IL-1-estdjien, kuten rilonaseptin, kdyttd TB:n reaktivaation tai
opportunististen infektioiden riskid. Ennen Rilonacept Regeneron -hoidon aloittamista on
varmistettava, ettei potilaalla ole aktiivista tai inaktiivia (latenttia) tuberkuloosia.

Yhdistelmét joita ei suositella ®
Rilonacept Regeneronin ja TNF-estijien yhteiskédyttod ei ole arvioitu kliinisissé tutkim @a. Erdén
toisen IL-1-estdjin kayttd yhdessd TNF-estdjén kanssa on yhdistetty vakavien infe.ki\sén
esiintyvyyden lisddntymiseen. Q

Rilonacept Regeneronia e tule kayttad yhdessd TNF-estdjien kanssa lisdahtyneen vakavien
infektioiden riskin vuoksi (ks. kohta 4.5). Rilonacept Regeneronin sama ﬁista kayttod muiden IL-
1-estédjien kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Yliherkkyys o
Vaikka Rilonacept Regeneron-hoitoon liittyvid yliherkkyyss%@a ei todettu alkuperdisissa

kliinisissé tutkimuksissa, lddkkeen antaminen on lopetetta ttomaésti ja pysyvasti ja
asianmukainen hoito aloitettava, mikali yliherkkyysrea@ilmenee.

*

Vakavien yliherkkyysreaktioiden riskid — mika ei@cpétavallinen injisoitavien proteiinien yhteydessa
— ei voida sulkea pois (ks. kohta 4.3).

Immunogeenisuus \ :

Vasta-aineita rilonaseptin reseptorialue@lavaittiin ELISA-menetelmalld 35 %:lla potilaista (19/55),

joita hoidettiin kliinisessa tutkimu%e vahintdin 6 viikon ajan. Vasta-ainetoiminta ei korreloinut
kliinisen tehokkuuden tai turvgll' n kanssa.

Neutropenia &
n

Neutropeniaa (absoluutti eutrofiilimaira [ANC] < 1,5 x 10°/1) havaittiin yleisesti erélli toisella
IL-1-estijalla toteute 1@01d0n yhteydessi potilailla, joilla ei ollut CAPS-oireyhtymia (potilasryhmé
koostui nivelreu Aoista). Neutropeniaa havaittiin yleisesti myds nivelreumapotilailla, jotka saivat
Rilonacept Reg nia ihonalaisesti kliinisissd tutkimuksissa (ei hyvéksytty kayttotarkoitus).
Kellekdin ista ei kehittynyt neutropeniaan liittyvid vakavia infektioita. Neutropeniaa on melko
harvinaig; %pauksissa havaittu CAPS-potilailla, mutta tutkimushenkildiden maérét ovat olleet
pienid. Rilghacept Regeneron -hoitoa ei tule aloittaa potilailla, joilla on neutropenia. Neutrofiilimaarén
laskentip€n on suositeltavaa ennen Rilonacept Regeneron -hoidon aloittamista, 1-2 kuukauden
kuluttua hoidon aloittamisesta seké ajoittain tdmén jilkeen, niin kauan kuin hoitoa kestda. Jos
potilaalla ilmenee neutropeniaa, neutrofiiliméérda tulee seurata tarkkaan ja Rilonacept Regeneron -
hoidon keskeyttdmistd on harkittava.

Pahanlaatuiset kasvaimet

Rilonacept Regeneron-hoidon vaikutusta pahanlaatuisten kasvainten kehittymiseen ei tunneta.
Immuunisalpaajahoito, Rilonacept Regeneron mukaan lukien, voi kuitenkin lisdtd pahanlaatuisten
kasvainten riskié.

Rokotteet
Elavii rokotteita ei tule antaa Rilonacept Regeneron-hoidon yhteydessé (ks. kohta 4.5). Ennen
Rilonacept Regeneron-hoidon aloittamista seké aikuis- ettd lapsipotilaiden tulee saada kaikki heille



suositellut tarkoituksenmukaiset rokotukset mukaan lukien pneumokokkirokote ja inaktivoitu
influenssarokote.

Lipidiprofiilin muutokset
Potilaita tulee tarkkailla heidén lipidiprofiilinsa muutosten varalta, ja lddkehoitoa on tarvittaessa

annettava (ks. kohta 4.8).

NLRP3-geenin mutaatio
Kaikilla kliinisiin tutkimuksiin osallistuneilla potilailla oli vahvistettu NLRP3-geenin mutaatio.
Tehokkuutta ei arvioitu potilailla, joilla ei ollut vahvistettua NLRP3-geenin mutaatiota.

45 Yhteisvaikutukset muiden la8kevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutuk set
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Rilonacept Regeneronin samanaikaista kayttod minkdan TNF-estijén kanssa ei su051te 1 kohta
4.4), silld erddn toisen IL-1-salpaajan yhteiskdyttd TNF-estdjien kanssa on yhdlstet neeseen
vakavien infektioiden esiintyvyyteen.

Rilonacept Regeneronin samanaikaista kdytt6d muiden IL-1-estdjien kanssa tutklttu, eikd
yhteiskéyttda siksi suositella.

Lisddntyva sytokiinien mééré kroonisten tulehdusten aikana estéd C 0-entsyymien
muodostumista. Ndin ollen voidaan olettaa, etti IL-1:een sitou% molekyylit, kuten rilonasepti,
saattavat normalisoida CYP450-entsyymien muodostumisen. on kliinisesti merkittavai

sellaisten CYP450-entsyymien substraattien kohdalla, ]01 t01ndek51 on kapea ja joiden annostus
sdddetddn potilaskohtaisesti (esim. varfariini). Kun tim ppisté ldédkettd saavat potilaat aloittavat
Rilonacept Regeneron-hoidon, hoidon vaikutusta laakk plasmapitoisuuteen on tarkkailtava ja
ladkeannosta on saddettdva tarvittaessa. @

Tietoja eldvien rokotteiden vaikutuksesta l@en sekundaarisesta transmissiosta Rilonacept
Regeneronia saavilla potilailla ei ole. Eléi& otteita ei siksi tule antaa Rilonacept Regeneron-hoidon
yhteydessi, jollei niiden hyodyt selvéist@ta rokottamisesta aiheutuvia riskejd. Mikéli rokottaminen
elavilla rokotteilla on aiheellista Ri pt Regeneron-hoidon aloittamisen jdlkeen, on suositeltavaa
odottaa ainakin 6 viikkoa seka \% en Rilonacept Regeneron-injektion jélkeen ettd ennen seuraavaa
injektiota (ks. kohta 4.4). @

4.6 Fertiliteetti, rask é\metys

Raskaus

Ei ole olemasgs t@qa tietoja rilonaseptin kdytostd raskaana oleville naisille. Eldimillad tehdyissé
reprodukti fsuustutkimuksissa ei ole todettu vaikutuksia hedelmallisyyteen tai sikion

morfolagi askaana olevilla apinoilla tehdyssa tutkimuksessa ilmeni kuitenkin estrogeenitason
lask %ohta 5.3). Riskid sikidlle/didille ei tunneta. Naisten on kaytettdvé tehokasta
ehk;;%v{enetelméiéi Rilonacept Regeneron-hoidon aikana ja jopa 6 viikon ajan viimeisestd annoksesta.
Raskaana olevien tai raskaaksi haluavien naisten hoito on néin ollen aloitettava vasta huolellisen
hy6ty/riski-arvion jilkeen.

| metys

Ei tiedeté, erittyyko rilonasepti ihmisen tai eldimen didinmaitoon. Paétettdessd imetyksen
jatkamisesta/lopettamisesta tai Rilonacept Regeneron-hoidon jatkamisesta/lopettamisesta on otettava
huomioon imetyksen hydty lapselle sekd hoidon hyoty didille.



4.7 Vaikutusajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Jotkut CAPS-oireyhtymiin liittyvét oireet saattavat heikentdd ajokykyé tai koneiden kéyttokykyé.
Potilaiden, jotka kédrsivdt huimauksesta Rilonacept Regeneron -hoidon aikana, tulee odottaa kunnes
oireet ovat hdvinneet kokonaan, ennen kuin he ajavat tai kédyttavit koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa suurin osa hoitoon liittyvisti haittavaikutuksista luokiteltiin injektiokohdan
reaktioiksi. Vaiheen III tutkimuksessa tallaisia reaktioita ilmeni noin 50 %:lla potilaista. Raportoidut
injektiokohdan reaktiot olivat vaikeusasteeltaan padosin lievid tai kohtalaisia, ja yksikdin potilas ei
lopettanut tutkimukseen osallistumista niiden vuoksi.

Rilonacept Regeneronin aiheuttamat haittavaikutukset vaiheiden II ja III tutkimuksissa yhteen@09
potilaalla, joista jotkut saivat hoitoa yli 2 vuoden ajan, on esitetty alla seuraavien
esiintymistiheysluokitusten mukaan: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), 0
harvinainen (= 1/1 000, < 1/100). ‘\

Pienen potilasmaar an vuoks haittavaikutukset luokitellaan "yleisiks”, jqé&éraportoitiin
vahintaan kahdella potilaalla.

Taulukko 2: Rilonacept Regener on-hoidon haittavaikutuk set C@ilailla*

Elinjarjestelma Haittavaikutus || B§] tymistiheys
MedDRA-luokitus .
( ) P /2}
Yleisoireet ja antopaikassa Injektiokohdan reaktiot, €s ' hyvin yleinen
todettavat haitat punoitus, mustelmat, l@la,
turvotus, tulehdus, ipu,
dermatiitti, edee
vesirakkulaj
nokkosihg a.
Visym @B, yleinen
Infektiot Yl"@ﬁystieinfektiot, hyvin yleinen
p?{m’ ti
‘N Bronkiitti, gastroenteriitti, yleinen
@» virusinfektiot, iho-, silméi- ja
\ korvainfektiot, keuhkokuume
N Bakteeriperdinen meningiitti melko harvinainen
Tutkimukset ~N Eosinofiilien méarin yleinen
o 1 @ viaheneminen
Hermosto «y N Pi#nsirky hyvin yleinen
O}Xﬁ Heitehuimaus yleinen
VerisW Hypertensio, kasvojen yleinen
punoitus
Kuulo ja tasapainoelin Huimaus yleinen
Silmét Iriitti melko harvinainen
Psyykkiset hdiriot Ahdistus, unettomuus yleinen
Immuunijirjestelma Yliherkkyys yleinen
Infektiot

Avaintutkimuksen A-osan aikana (ks. kohta 5.1) Rilonacept Regeneronia saaneiden potilaiden
raportoimien — ja tutkijoiden arvion mukaan hoitoon liittyvien — infektioiden tiheys (9 %) oli suurempi
kuin lumeryhmélla (0 %). B-osassa (satunnaistettu lafikkeen lopettaminen), infektiotiheys oli melko



samanlainen Rilonacept Regeneronia saavilla (0 %) ja lumeryhmén potilailla (4 %). Tutkimuksen A-
osa aloitettiin talvikuukausina, kun taas B-osa toteutettiin pddosin kesdkuukausina.

Useita eri potilasryhmid késittavissd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joihin osallistui yhteensd 336
rilonaseptihoitoa saanutta potilasta ja 165 lumelddkettd saanutta potilasta, infektiotiheys oli
rilonaseptia saavilla 6,8 % (0,44 infektiota potilasaltistusvuotta kohti) ja lumeléddkettd saavilla 3 %
(0,19 infektiota potilasaltistusvuotta kohti).

Vakavat infektiot
CAPS-potilailla tehdysséd avoimessa tutkimuksessa yksi potilas kuoli saatuaan sinuiitin ja
bakteeriperdisen (Streptococcus pneumoniae) meningiitin.

Aikuisen Stillin tautia sairastavilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa yhdelle potilaalle kehittyi
Mycobacterium intracellulare -bakteerin aiheuttama infektio kyynérpaahédn nivelensisdisen
glukokortikoidiruiskeen ja sitd seuranneen paikallisen, epdillylle mykobakteerildhteelle alti{@nlsen
jélkeen. Polymyalgia rheumaticaa sairastavilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa yhdell ilaalle
kehittyi bronkiitti ja sinuiitti, miké johti sairaalahoitoon. ’\

\

Veri ja imukudos

Avaintutkimuksen ensimmaéisessd lumekontrolloidussa osassa Rilonacept R Qeronia saaneiden
potilaiden keskimédrdinen hemoglobiiniarvo nousi ja keskiméériiset neut ﬁ— ja trombosyyttiarvot
laskivat. Muutoksia ei pidetty kliinisesti merkittidvind, ja niiden mah si syyksi arveltiin CAPS-
oireyhtymille ominaisen kroonisen tulehdustilan lievittymisté seké liittyvad akuutin vaiheen
vasteen heikentymista. o’®

CAPS-potilailla yleisimmin ja yhdenmukaisimmin rap ut hoitoon liittyvét haittavaikutukset
olivat injektiokohdan reaktiot, kuten punoitus, turvptus¥ftina ja mustelman syntyminen. Useimmat
injektiokohdan reaktiot kestivét yhdesti kahteen pa Néin. Yhtikdan injektiokohdan reaktiota ei CAPS-
potilailla tehdyissa tutkimuksissa arvioitu Vakava]z,/eikéi yksikdén potilas keskeyttanyt tutkimukseen
osallistumista injektiokohdan reaktion taki\®

*
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat (g@

Immunogeenisuus
Rilonacept Regeneronia kliinisiss%" El@nuksissa saaneilla CAPS-potilailla havaittiin ELISA-

menetelmillé vasta-aineita rilgn in reseptorialueille. Yhdekséltitoista 55 potilaasta (35 %), jotka
olivat saaneet Rilonacept Re ehQr ia ainakin 6 viikon ajan, 16ytyi hoidosta johtuvia sitovia vasta-
aineita ainakin kerran. Né@@ potilaasta 7 sai positiivisen tuloksen viimeiselld koekerralla
(tutkimuksen avoimen '%& san viikolla 18 tai 24). Lisdksi 5 potilaalta 16ytyi neutralisoivia vasta-
aineita ainakin kerrai@ta-ainetoiminta ei korreloinut hoidon tehokkuuden tai turvallisuuden

kanssa.
<

Néama tied fastavat rilonaseptin vasta-aineille positiivisen testituloksen saaneiden potilaiden
osuutta § % menetelmilld mitattuna. Tiedot ovat erittdin riippuvaisia menetelmien herkkyydesta ja
spesi 1sy%stéi. Useat tekijit voivat vaikuttaa mittausmenetelméilld saatuun tulokseen vasta-aineiden
esiint destd. Naitd ovat esimerkiksi menetelmén herkkyys ja spesifisyys, néytteiden kisittely, muu
samanaikainen ladkitys seka taustalla oleva sairaus. Niistd syistd rilonaseptin vasta-aineiden
esiintyvyyden vertaaminen muiden valmisteiden vasta-aineiden esiintyvyyteen voi olla
harhaanjohtavaa.

Lipidiprofiilin muutokset

Kolesteroli- ja lipidiarvot saattavat laskea potilailla, joilla on krooninen tulehdustila. Rilonacept
Regeneronia saaneiden CAPS-potilaiden keskimédérdiset arvot nousivat 6 viikon avoimen hoitojakson
aikana seuraavasti ldhtdarvoihin ndhden: kokonaiskolesteroli 19 mg:lla/dl, HDL-kolesteroli

2 mg:1la/dl, LDL-kolesteroli 10 mg:lla/dl ja triglyseridit 57 mg:1la/dl. Ladkérien tulee seurata
potilaiden lipidiprofiilia (esim. 2—3 kuukauden hoidon jélkeen) ja tarvittaessa harkita lipideja
alentavan ladkityksen médrdamistd kardiovaskulaaristen riskitekijoiden ja ajankohtaisten suositusten
mukaan.




4.9 Yliannostus
Yliannostustapauksia ei ole raportoitu. Valmisteen suurinta turvallista annosta ei ole mééritetty.

Eréds toinen potilasryhmai sai Rilonacept Regeneronia laskimonsiséisesti jopa 2 000 mg:n
kuukausiannoksina jopa 6 kuukauden ajan, ja annokset olivat yleisesti ottaen hyvin siedettyja.
Artroosipotilailla tehdyssa tutkimuksessa yhdelle potilaalle kehittyi ohimenevé neutropenia
(absoluuttinen neutrofiiliméara < 1 x 10°/1) erittéin suuren annoksen (2 000 mg) jilkeen. Kliinisissi
tutkimuksissa jopa 320 mg:n suuruisia maksimiviikkoannoksia on annettu ihonalaisesti jopa noin 2
vuoden ajan tai kauemmin pienille méérille CAPS-potilaita ja jopa 6 kuukauden ajan
nivelreumapotilaille ilman merkkeji annostelua rajoittavasta toksisuudesta.

Yliannostustapauksissa on suositeltavaa tarkkailla potilasta haittavaikutusten merkkien tai oir@n
varalta sekd aloittaa symptomaattinen hoito valittomaésti tarvittaessa. 0

\"
.\\0

5.1 Farmakodynamiikka Q

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: interleukiinin estdjiat, ATC-koodi: L04

Tamén lddkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisilla perusteilla. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada téydellista ti %ntuen sairauden harvinaisuudesta.
Euroopan lddkevirasto (EMA) arvioi vuosittain uuden tie %arvittaessa paivittaa
valmisteyhteenvedon. @

*
Vaikutusmekanismi \
Rilonasepti on dimeerinen fuusioproteiini, joka k&uu thmisen tyypin I interleukiini-1-reseptorin
(IL-1RI) ekstrasellulaaristen osien ligande;%@/ista domeeneista ja IL-1-reseptorin lisdproteiinista
(IL-1RACP), jotka on liitetty ihmisen Ig ekyylin Fc-osaan. Rilonasepti sitoutuu IL-1-sytokiiniin
ja estéid sen toimintaa. Ladkeaine sitoo @ L-1pB- ettd IL-1a-proteiinit, jotka ovat tirkeimmat
tulehdusta edistavét sytokiinit mogj @lehdussairauksien yhteydessa. Rilonasepti sitoo myds
endogeenisté IL-1-reseptorin gal%w (IL-1RA), mutta pienemmalla affiniteetilla kuin IL-1pB- ja
IL-1a-proteiineja.

Farmakodynaamiset VMQE@

CAPS-potilailla, j oilgs@kontrolloimatonta IL-1B-ylituotantoa, vaste kliinisissd tutkimuksissa saatuun

rilonaseptihoitoon ghyopea: parametrit, kuten C-reaktiivinen proteiini (CRP), seerumin amyloidi A
(SAA), leukqsyt ¥ja koholla olevat trombosyytit, palautuivat pian normaaleiksi.

*
*

KliiningntclfoNa turvallisuus

Rilonase turvallisuus ja tehokkuus CAPS-oireyhtymien hoidossa familiaalista kylméaurtikariaa
(FCA U[S]) ja Muckle-Wellsin oireyhtymdd (MWS) sairastavilla potilailla osoitettiin
satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, joka toteutettiin kahdessa
perdkkiisessd osassa (A ja B) samoilla koehenkil6illd. Tutkimuksen aikana tehokkuutta arvioitiin
47:114 potilaalla, joista 44 oli saanut FCAS-diagnoosin ja 3 MWS-diagnoosin. Tutkimuksen avoimeen
jatko-osaan, jossa arvioitiin tehokkuutta, osallistui 12 uutta potilasta: 8 aikuista FCAS-diagnoosin
saanutta potilasta ja 4 idltdén 13—16-vuotiasta FCAS-diagnoosin saanutta potilasta, joista yhdelld oli
my6s MWS. Avoimeen jatko-osaan, jossa ei arvioitu tehokkuutta, osallistui vield 4 uutta, 12—17-
vuotiasta potilasta, joilla kaikilla oli FCAS. Tehokkuutta ei arvioitu potilailla, joilla ei ollut
vahvistettua NLRP3/CIAS1-geenin mutaatiota.

Tutkimuksen A-osa oli 6 viikon pituinen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu jakso,
jossa rilonaseptia arvioitiin 160 mg:n viikoittaisena annoksena 320 mg:n latausannoksen jilkeen. Heti
A-osan jilkeen potilaat aloittivat B-osan, joka koostui 9 viikon yksdissokkoutetusta jaksosta, jossa



kaikki potilaat saivat 160 mg:n annoksen rilonaseptia viikossa, sekd 9 viikon kaksoissokkoutetusta
jaksosta, jossa potilaat satunnaistettiin joko jatkamaan 160 mg:n rilonasepti-viikkoannoksia tai
saamaan lumelddkettd. Tamén jilkeen potilaat saivat mahdollisuuden osallistua 24 viikon pituiseen
avoimeen jatko-osaan, jossa kaikille annettiin 160 mg:n annos rilonaseptia viikossa.

Potilailla oli kyselylomake, johon he merkitsivit pdivittdin vaikeusasteen (0 / ei oireita — 10 / erittdin
vakava) seuraaville viidelle CAPS-oireyhtymien merkeille ja oireille: nivelkipu, ihottuma, kuumeen
tunne / vilunvéristykset, silmien punoitus/kipu ja vdsymys. Tuloksia analysoitiin tarkastelemalla
keskimdidriisten oirepisteiden muutosta ldhtotasolta tutkimuksen loppuun.

Keskiméérdisten oirepisteiden muutokset tutkimuksen satunnaistetun, lumekontrolloidun A-osan
aikana sekd tutkimuksen B-osan satunnaistetun, lumekontrolloidun jakson (satunnaistettu ldédkkeen
lopettaminen) aikana on esitetty Taulukossa 3. A-osassa rilonaseptia saaneiden potilaiden
keskimédriiset oirepisteet laskivat 84 %:lla ja lumeldékettd saaneiden 13 %:1la (p < 0,0001). @an
satunnaistetussa, lumekontrolloidussa jaksossa keskiméaraiset oirepisteet nousivat enemm
lumeléékettd saavilla kuin rilonasepti-hoitoa jatkavilla potilailla.

Parannuksia avainoireiden pisteissi néhtiin useimmilla potilailla yhden paivin sj \ynaseptl—
hoidon aloittamisesta. Kaikilla viidelld yhdistetyn tuloksen osa-alueella rilona saaneet potilaat
kokivat suuremman parannuksen kuin lumeldéketti saaneet potilaat. Q

”Pahaoireisten” péivien (“pahaoireisiksi” madriteltiin ne paivit, jolloi &im&ﬁréiset oirepisteet
olivat yli 3) keskilukumééra rilonaseptia saavilla potilailla oli hoitoaledeltdneend, 21 péivén pituisena
lahtGtasojaksona 8,6 ja tutkimuksen A-osan loppujaksona 0,1. eryhmén vastaavat luvut olivat 6,2
ja 5,0 (p <0,0001 lumehoitoon verrattuna). .’®

Merkittavasti suurempi osa rilonasepti-ryhmén potilais@ lumeryhmén potilaista koki
yhteistuloksen parantuvan lahtétasoon verrattuna amak 0 %:lla (96/29 %), ainakin 50 %:lla
(87/8 %) ja ainakin 75 %:lla (70/0 %) (p <0, 000]@

Sekd A- ettd B-osassa ladkérin ja potilaan @vw sairauden aktiivisuudesta seka potilaan arvio siité,
kuinka paljon sairaus rajoitti hdnen pa1V1t X@ oimintaansa, paranivat rilonaseptia saavilla potilailla
merkittavasti verrattuna lumeryhmaan

C-reaktiivisen proteiinin (CRP) aaréiiset arvot alenivat ldht6tasoon verrattuna merkittavasti
rilonaseptia saavilla potilailla, N aas lumeryhmén potilailla ei muutosta tapahtunut. Rilonasepti johti
myds seerumin amyloidi A@AA) merkittdvadn laskuun normaalialueen ulkopuolella olleelta
ldhtdtasolta takaisin nor alueelle.

Tutkimuksen avo Jatko -osan aikana vdhentyneet keskiméérdiset oirepisteet seké alentuneet
seerumin CR% A-arvot siilyivit jopa vuoden ajan.
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Taulukko 3: Keskimaar diset oirepisteet aikuisilla (18-vuotiailla ja sitd vanhemmilla)

If.l.l.me- Rilonasepti Lumelddke Rilonasepti
A-osa ladke = B-osa - =
(n =24) (n=23) (n=23) (n=22)
Hoitoa edeltdva ﬁlkot rllg/sl:etril_
lihtotasojakso 2,4 3,1 ronasep’ 0,2 0,3
(viikot -3-0) lghtdtasojakso
(viikot 13-15)
Loppujakso Loppujakso
(viikot 4-6) 21 0.5 (viikot 22-24) 1,2 0.4
Keskiméérdinen Keskiméérdinen
muutos ldht6tasolta | -0,3 -2,6* muutos ldhtotasolta | 0,9 0,1%**
A-osan loppuun B-osan loppuun o~
P-arvo ryhmén- P-arvo ryhmén- '0
sisdiselle 1dht6tason sisdiselle lahtotason 0
jalkeisen EM p<0,0001 | jilkeisen p < 0,0001 ~Q1
muutoksen muutoksen .\\,}
vertailulle vertailulle Q

*p <0,0001, rilonaseptin ja lumelddkkeen vertailu
** p < 0,001, rilonaseptin ja lumelddkkeen vertailu

EM = ei merkittava

Tehokkuusarvio ikdryhmén ja diagnoosin mukaan saatiin Veﬂaqmal®1kin potilasryhmén

avainoireiden keskimaéréisid pdivittdisia pisteitd 24 viikon pit

potilasryhmin avainoireiden keskiméaraisiin paivittdisiin pi&tGi
erikseen tutkimuksen osaan A ja suoraan avoimeen jatkotyfki
suoraan avoimeen jatkotutkimukseen osallistuneita nelj

yksitellen.

Taulukko 4: Avainoireiden pisteet ian jadi

*

N\

&

sin mukaan 24 viikon avoimen jatko-osan

avoimen jatko-osan lopussa saman
lahtotasolla. Tulokset on esitetty
kseen osallistuneiden aikuisten osalta;
orta koskevat tulokset on esitetty

jalkeen RX
Potilasryhmé Ikéryhmé %@Qg}oosi Avainoireiden | Avainoireiden | Alentuminen
(potilaiden keskiméiardiset | keskimaaridiset | 1dhtotasosta
alin ja yli paivittdiset paivittdiset
iké\é / pisteet pisteet viikolla
NaN lahtotasolla 24
A\
A-osaan /0\8—64 FCAS 2,9 0,7 75,9 %
osallistuneet aikuiset \ (24, 63) n =31
< > 65 FCAS 2,4 0,4 773 %
- \l— (67, 78) n=10
RS 18-64 MWS 3,3 0,2 90,5 %
\;b (22, 45) n=3
Avoimeen jatko- 18-64 FCAS 23 0,2 93,0 %
osaan osallistuneet (18, 56) n=8
aikuiset
Avoimeen jatko- 13 FCAS 2,4 0,4 85,6 %
osaan osallistuneet 15 FCAS 0,3 0,0 100 %
nuoret potilaat 16 FCAS 2,8 0,0 100 %
13 FCAS/MWS 0,7 0,0 95,7 %
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5.2 Farmakokinetiikka

Rilonaseptin biologisen hydtyosuuden ihonalaisen injektion jalkeen arvioidaan olevan noin 50 %.
Keskiméérdinen vakaan tilan minimipitoisuus CAPS-potilailla oli noin 24 pg/ml, kun rilonaseptia oli
annettu ihonalaisesti viikoittaisina 160 mg:n annoksina enintdin 48 viikon ajan. Vakaa tila néytettiin

saavutettavan enintddn 6 viikossa.

Taulukko 5: Rilonaseptin vakaan tilan farmakokinetiikka'.

: 2
Parametri Arvo

Cmax (mg/l) 315

AUC (mg/1/vrk) 198 0®

CL/F (I/vrk) 0,808 QQ

Terminaalinen t;, (vrk) 7,72 &

"Perustuu farmakokineettiseen mallinnukseen. @

? Esitetyt arvot ovat derivoituja.

Erityispotilasryhmit . @

Farmakokineettisid tietoja maksan vajaatoimintaa sairastavilta‘ ailta ei ole. Rilonaseptin
eliminaation, kuten muiden suurten proteiinien eliminaatio taan tapahtuvan proteolyyttisen
katabolian ja kohdevilitteisen puhdistuman kautta. Nai eft maksan vajaatoiminnan ei uskota
vaikuttavan rilonaseptin farmakokinetiikkaan kliini‘sestébrkittéiviillé tavalla.

Loppuvaiheessa olevaa munuaissairautta sairasta@) potilailla tehdyn yhden annoksen tutkimuksen
tulokset osoittivat, ettéd rilonaseptin eliminoigggaisnopeus ei hidastunut. Renaalista eliminaatiota ei
tastd syystd pidetd merkittdvana rilonasep\l’(&distuman kannalta. Annosta ei tarvitse sditia
potilailla, joiden munuaisten toiminta 0@ entynyt.

usta rilonaseptille altistukseen ei ole varta vasten tutkittu.
jallisten tietojen mukaan vakaan tilan minimipitoisuudet olivat
wsilla potilailla. 14114 (26—78 vuotta) ja kehonpainolla (50-120 kg) ei
ndyttinyt olevan merkitf& aikutusta rilonaseptin minimipitoisuuksiin. Rodun vaikutusta ei pystytty
arvioimaan, silld CAP ilailla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin osallistui vain kaukasialaisen rodun
edustajia, mika heij@ audin esiintyvyytta.

I4n, sukupuolen tai kehonpainon
Kliinisestd tutkimuksesta saatfy
samankaltaisia mies- ja nai

5.3  Prekli iedot turvallisuudesta

*
Farmako@ista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konv&@vmaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Reproduktiotoksisuutta on arvioitu eldinkokeilla. Hiirilld rilonaseptin analogi ei vaikuttanut
hedelmallisyyteen. Rilonaseptin vaikutuksia alkion ja sikion kehitykseen tutkittiin apinoilla, jotka
saivat jopa nelinkertaisia annoksia ihmisannokseen verrattuna. Eldimilld havaittiin -estradiolitasojen
laskua, mutta havainnon kliinistd merkittavyytté ei tiedetd. Pre- ja postnataalista
reproduktiotoksisuutta arvioineessa tutkimuksessa, jossa hiirille annettiin rilonaseptin analogia
ihonalaisesti 20 mg:n, 100 mg:n ja 200 mg:n annoksina/kg kolme kertaa viikossa (korkein néisti
annoksista on noin 6 kertaa suurempi kehon pinta-alaan nihden kuin ihmisten saama 160 mg:n
yllapitoannos), ei havaittu hoitoon liittyvid vaikutuksia.

Genotoksisuustutkimuksia tai pitkié eldintutkimuksia rilonaseptin mahdollisen mutageenisuuden tai
karsinogeenisuuden arvioimiseksi ei ole tehty.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine

Glysiini

Arginiinihydrokloridi

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Polyetyleeniglykoli 3350

Sukroosi

Q@@
®0

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa 1ttaa muiden
laskevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika @

Liuotin
Injektionesteisiin kdytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

*
Injektiopullo Ny @
2 vuotta. @
Kiéyttovalmiiksi sekoitettu liuos . @
Mikrobiologisen turvallisuuden nakokulmasta ké Imis liuos tulisi kdyttdd mahdollisimman

nopeasti, korkeintaan 3 tunnin sisilld sekoittamisesid, silld valmiste ei sisdlld sdilontdaineita. Mikali
livosta ei kéyteta heti, sdilytysaika ja séily@uhteet ovat kéyttdjan vastuulla. Sdilytysaika
2-8 °C:een lampotilassa ei saa ylittad 24 N .

6.4 Sailytys @
&

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jéi"’ i
Pida injektiopullot ulkopa essa. Herkké valolle.
Ladkevalmisteen séﬁl&@kéiyttévalmiiksi sekoittamisen jélkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakka@%pi japakkauskoko

*
Kuiva-ai iséltidvd injektiopullo
20 ml:n f: dkyva, tyypin I lasinen injektiopullo, jossa kumitulppa ja lakattu alumiinisinetti. Yksi
injektidphllo sisdltdd 220 mg rilonaseptia.

Liuotinta sisdltidva injektiopullo
LDPE-injektiopullo, joka sisiltdd 5 ml injektionesteisiin kiytettavai vetta.

Jokaiseen pakkaukseen kuuluu:

4 injektiokuiva-ainetta sisiltdvié injektiopulloa
4 liuotinta sisdltdvaa injektiopulloa

8 kertakayttdistd 3 ml:n ruiskua

8 kertakayttoistd 27 gaugen, 13 mm:n neulaa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohj eet

Valmistusohjeet

Ennen antamista Rilonacept Regeneron-injektiokuiva-aineeseen sekoitetaan aseptista menetelmaé
kéyttden 2,3 ml liuotinta (injektionesteisiin kiytettaivad vettd).

Liuotin (2,3 ml) vedetéén liuotinta siséltidvistd injektiopullosta 3 ml:n ruiskuun, joka kiinnitetdén
suoraan injektiopulloon. Tdmaén jalkeen liuotin ruiskutetaan injektiokuiva-ainetta siséltdvaan
injektiopulloon 27 gaugen, 13 mm:n neulan avulla (jolloin lopullisen, kdyttovalmiin liuoksen
tilavuudeksi saadaan 2,75 ml). Ruisku ja neula, joilla liuotin siirretién injektiokuiva-ainetta siséltdvain
injektiopulloon, tulee heittda pois siirtdmisen jilkeen; niitd ei saa kdyttdd ihonalaisen injektion
antamiseen. Kun liuotin on lisétty, injektiopullon sisiltd sekoitetaan ravistamalla pulloa noin minuutin
ajan, mink4 jilkeen sisdllon annetaan asettua minuutin ajan. Valmis, rilonaseptia 80 mg/ml sis@vé
livos riittdd tilavuudeltaan enintdén 2 ml:n ihonalaiseen injektioon.

Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos on sakeaa, kirkasta ja varitonti tai vaalean keltaist @e;
se

ruiskuttamista liuos tulee tarkistaa huolella poikkeavan virin tai liukenemattom%{; n varalta.

Jos poikkeavaa virid tai liukenematonta ainesta havaitaan, liuosta ei saa kéiytt%\

Anto-ohjeet A

Suositeltu maird liuosta ihonalaista injektiota varten, enintdén 2 ml @ mg), tulee vetid aseptista
menetelmii kiyttden uuden 27 gaugen, 13 mm:n neulan l&pi u;ﬁgl ml:n ruiskuun.

*
Injektiokohtia, kuten vatsaa, reisii tai olkavarsia, tulee vu @1 Injektioita ei koskaan tule antaa
kohtiin, joissa on mustelma, tai jotka punoittavat, arista& tuntuvat kovilta.

*
Ensimmadisté potilaan tai huoltajan suorittamaa R@oept Regeneron-injektiota tulee valvoa hoitoalan
ammattilainen. Hoitoalan ammattilaisen tulee op potilaalle/huoltajalle oikea injektiotekniikka

itselddkitystd varten sekd varmistaa, ettd t%mksuu sen.
Hévittdminen 6\

Yhtid injektiopulloa tulee kéiyt‘géia%swyhteen annokseen. Liuoksen vetdmisen jéilkeen injektiopullo on
hévitettiva. \

Potilaiden tai heidéin huoafiensa on saatava ohjeet siité, kuinka injektiopullot, neulat ja ruiskut
hévitetdan asianmug i.

*

Kayttiméaton 1ét"1@lmiste tai jate on havitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

0. X
7. MOINTILUVAN HALTIJA
v/

Regeneron UK Limited
40 Bank Street

E14 5DS London
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/582/001
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen pdivamadra: 23. lokakuuta 2009
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.cu/.
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LIITEII 6\

*
*
BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN Al @ALM ISTAJA JA

ERAN VAPAUTTAMISESTA VA%%A VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTT@@N LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET 0\

MYYNTILUVAN MWHDOT JA EDELLYTYKSET
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Regeneron Pharmaceuticals Inc.

81 Columbia Turnpike, Rensselaer,
New York 12144

USA

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Brecon Pharmaceuticals Ltd.

Pharos House ®

Wye Valley Business Park
Brecon Road, Hay-on-Wye

Q’O
Hereford HR3 5PG .\\o

Iso-Britannia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT A

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: Valmis@envedon kohta 4.2).

*

*
e Eran virallinen myyntiin paastéaminen .@@
Direktiivin 2001/83/EY artiklan 114 mukaisesti erdn vi Qn myyntiin padstdminen on suoritettava
kansallisessa valvontalaboratoriossa tai muussa viranontafsen tihén tarkoitukseen hyviksymaissa

laboratoriossa. @\

C. MYYNTILUVAN MUUT EHD & EDELLYTYKSET

Myyntiluvan haltijan (MAH) on v@ettava, ettd kaikki ladkarit, joiden oletetaan méaraavéan/
kayttdvan Rilonacept Regenerpl% vat ennen valmisteen lanseerausta tietopaketin, joka
sisdltda seuraavat osat: \

e Valmisteyhteenye

e Laikireille tar@ ja tietoja

e Potilaille te@ tu turvallisuuskortti

Ladkareille t&%gﬁuj en tietojen tulee sisiltdd seuraavat tirkeédt kohdat:
. ya’ infektioiden riski mukaan lukien opportunistiset bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot
cept Regeneronia saavilla potilailla

&kﬁoon liittyvien akuuttien reaktioiden riski

. arve asianmukaisten menetelmien opettamiseen potilaalle itselddkitystd varten silloin, kun
potilas on halukas ja kykenevai siihen, sekd ohjeet hoitoalan ammattilaisille siitd, kuinka
antovirheet tulee raportoida

e  Tunnistettu tai mahdollinen immunogeenisuuden riski, joka saattaa johtaa immuunivilitteisiin
oireisiin

e Tarve hoitoalan ammattilaisten suorittamaan vuosittaiseen kliiniseen arvioon potilaan
mahdollisesti lisdéntyneestd pahanlaatuisten kasvainten kehittymisen riskista

e Tarve neutrofiilien maaran laskemiseen ennen hoidon aloittamista, 1-2 kuukauden kuluttua
hoidon aloittamisesta seké ajoittain tdmén jélkeen niin kauan kuin Rilonacept Regeneron-
hoitoa kestéd, koska Rilonacept Regeneron-hoitoa ei saa aloittaa potilailla, joilla on
neutropenia

e Tarve potilaiden seurantaan lipidiprofiilin muutosten varalta
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¢ Rilonacept Regeneronin tuntematon turvallisuusprofiili raskaana olevilla ja imettavilld
naisilla, ja siten tarve keskustella riskeisté potilaiden kanssa, jos he tulevat tai suunnittelevat
tulevansa raskaaksi

e Potilaan asianmukainen neuvominen ja mahdollisten yhteisvaikutusten seuranta rokotusten
yhteydessi

e Mahdollisuus ottaa potilaita mukaan rekisteritutkimukseen pitkén aikavélin tehokkuus- ja
turvallisuustietojen kerddmisen edistimiseksi

e Potilaan turvallisuuskortin tarkoitus ja kayttd

Ladketurvajirjestelmé

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myyntilupahakemuksen moduulissa 1.8.1
ladketurvajirjestelmé on olemassa ja toiminnassa ennen ldskevalmisteen markkinoille tuloa ja niin
kauan kuin valmiste on markkinoilla. %

Riskinhallintasuunnitelma (RMP) 0
Myyntiluvan haltijan on tehtivi l4ddketurvasuunnitelmassa ja tehon seurantasuunnit sa kuvatut
ladketurvatoimet siten kuin ne on esitetty myyntiluvan moduulissa 1.8.2 riskinhgMi uhnitelmassa

sekd kaikissa ihmislddkevalmistekomitean (CHMP) hyviksymissd R Psu myShemmissa
paivityksissé.

CHMP:n ihmisille tarkoitettujen lddkevalmisteiden rlsklnhalllntaja,gXte miid koskevan ohjeen
mukaisesti  pdivitetyt RMP:t tulee toimittaa samanaikais euraavan  madrdaikaisen
turvallisuuskatsauksen (PSUR) kanssa.

*

2

Liséksi péivitetty RMP tulee toimittaa: ®
e Kun saadaan uutta tietoa, jolla saattaa olla vaikutu yiseen turvallisuusselosteeseen (Safety

Specification), lddketurvasuunnitelmaan tai riski@ imointitoimiin
e 60 paivan kuluessa merkittavin (ladketurvatej an tai riskien minimointiin liittyvén)
tavoitteen saavuttamisesta @

e Euroopan liddkeviraston pyynnosté. 2
PSUR:t @\\
Ladkevalmisteen PSUR-syklin tul@dattaa puolivuosittaista syklié, kunnes CHMP sopii toisin.

*

. LAAKEVALMIST RVALLISEEN JA TEHOKKAASEEN KAYTTOON
LIITTYVATE TAI RAJOITUKSET

FEi sovelleta. 4®

. VEL) TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TO PITEITA
*

Myyﬁ&l haltijan tulee mainittuun méérdaikaan mennessa toteuttaa seuraavat toimenpiteet:

Kuvaus Maiérdaika
Myyntiluvan haltija toimittaa pdivitetyn riskinhallintasuunnitelman (RMP), | Kuukauden sisdlla
joka kuvaa riittévélla tavalla lisédladdketurvatoimet, joissa suoritetaan komission paédtoksestd
embryofetaalinen kehitystoksisuustutkimus jaavanmakakeilla tiedottamisen jélkeen
sikiovaurioiden mahdollisen riskin tutkimiseksi edelleen.

. ERITYISVELVOITE POIKKEUKSELLISIN PERUSTEIN MYONNETTYA
MYYNTILUPAA VARTEN TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN
JALKEISIA TOIMENPITEITA
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Myyntiluvan haltijan tulee timin myyntiluvan poikkeuksellisuuden vuoksi ja asetuksen (EY) N:o
726/2004 14 artiklan 8 kohdan perusteella toteuttaa seuraavat toimenpiteet mainittuun méardaikaan
mennessa:

Kuvaus M &ér paiva
Myyntiluvaa haltijaa pyydetdin toimittamaan sdanndllisté turvallisuus- ja Samaan aikaan kuin
tehokkuustietoa seké aikuisten etté lasten kansainvélisestd rekisterista. médrdaikainen
Lapsipotilaiden rajallinen méaéra kliinisissd tutkimuksissa seké tiedon turvallisuus-katsaus
puuttuminen pitkén aikavélin IL-1B-suppression vaikutuksesta ovat (PSUR)

ongelmia CAPS-oireyhtymien harvinaisuuden vuoksi.

Rekisteristé tulee edelleen jatkuvasti kerété lapsia koskevia turvallisuus- ja
tehokkuustietoja; etenkin tietoja, jotka koskevat infektioriskia ja
mahdollista immuunivasteiden, kuten rokotevasteen, sekd kasvun

heikentymistd. Lisdksi Myyntiluvan haltijaa pyydetdin arvioimaan @
tapauksia, joissa tehokkuus on heikentynyt, ja selvittdméin johtuuko %
heikentyminen PK/PD-parametrien muutoksista ajan kuluessa vai vasta- Q
ainetuotannosta. Myyntiluvan haltijan on toimitettava tietoja rekisteriin .\Q
liitettyjen potilaiden méadristd sekd viliraportteja tuloksista madrdaikaisten \0
turvallisuuskatsausten yhteydessa.Potilaita tulee liséta rekisteriin, kunnes Q
molemmat seuraavista ehdoista ovat tayttyneet: 5 vuoden rekrytointijakso \‘\
ja 200 potilasta rekisterissa. =

Liséa vakaan tilan altistustietoja (AUC, Cy.x, vakaan tilan Cy,) tarvi \ 30.9.2012
erityisesti lapsipotilailta. Myyntiluvan haltijaa pyydetdan suoriﬁtama
lapsilla farmakokineettinen tutkimus.

O\
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| L LAAKEVALMISTEEN NIM|

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
rilonasepti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen injektiokuiva-ainetta siséltdva injektiopullo siséltdd 220 mg rilonaseptia. Kﬁyttévq}@i@i
sekoittamisen jalkeen jokainen ml liuosta siséltdd 80 mg rilonaseptia. Q
AV

3. LUETTELO APUAINEISTA ' \'

polyetyleeniglykoli 3350, sukroosi ja injektionesteisiin kiytettdva vesi.

<

4
Valmisteen apuaineet: glysiini, arginiinihydrokloridi, histidiini, histidiin&@ridimonohydraatti,

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA K
+ \ 4
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten. @Q
Yksi pakkaus sisélti: '\

4 injektiokuiva-ainetta siséltidvéa injektiopulloa, kukin sisaltdd 220 mg rilonaseptia
4 liuotinta siséltdvaa injektiopulloa, joista ku@siseiltéiéi 5 ml liuotinta

8 kertakayttdistd 3 ml:n ruiskua

8 kertakayttoistd 27 gaugen, 13 mm:n n@c

x<

(5. ANTOTAPA JA TARNI%JRESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste enne@ié.
Thon alle. 4@

. y 1
6. ERIT ROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOPROVILTA JA NAKYVILTA
¥ \~ 4

Ei law ottuville eikd nékyville.

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOSTARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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lo. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jédtya.
Pid4 injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK S|, JOS
TARPEEN

Kayttdiméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE RO
O
Regeneron UK Limited Q
40 Bank Street .\o
E14 5DS London AN

Iso-Britannia Q

&\
[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) LQ‘
EU/1/09/582/001 ,b
| 13. ERANUMERO N\Y

Era:

V- N
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUQINTOELU

A

Reseptilddke. @0

*

[15. KAYTTOOHJEET AN

AN

| 16. TIEDOT PISAEKIRIOITUKSELLA

@)
Vapautettu %istekirjoituksesta.
N »

\/’O
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SISAPAKKAUK SESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOKUIVA-AINETTA SISALTAVAN INJEKTIOPULL ON MERKINNAT

| L LAAKEVALMISTEEN NIM|

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml, injektiokuiva-aine, liuosta varten
rilonasepti

[ 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen injektiopullo sisdltdd 220 mg rilonaseptia. Kédyttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen i%@n ml

livosta sisdltdd 80 mg rilonaseptia. Q
AV

3. LUETTELO APUAINEISTA ' \'

4
Apuaineet: glysiini, arginiinihydrokloridi, histidiini, histidiinihydrokloridi deraatti,
polyetyleeniglykoli 3350 ja sukroosi. @

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA K
+ \ 4
Injektiokuiva-aine, liuosta varten. Q
220 mg rilonaseptia @

*

N\

<

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA %TOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. 6\

Thon alle.
xY

*
\ w [ ) )
6. ERITYISVAROIT LMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJA NAKYVILTA
Ei lasten ulottuvill &ékyville.
[7.  MUUDERITYISVAROITUKSET, JOSTARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jédtya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK SI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Regeneron UK Limited
40 Bank Street

E14 5DS London
Iso-Britannia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) A’b
O
EU/1/09/582/001 Q
,_ A
13, ERANUMERO gb\
Eri: $
,.(\A
|14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU AN

*
Reseptilddke. ’bﬁ

|15, KAYTTOOHJEET “~ =

o N
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUK SECAA

\ g
Vapautettu pistekirjoituksesta. @

L4
SO
\/’0
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTTIMEN MERKINNAT

| 1L LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Rilonacept Regeneron-valmisteelle

|2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. @
a0
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA AN
N\
EXP: \0

4
4. ERANUMERO A‘

S
Era: .

[5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTERATAI YKSIKKOINA

5 ml

Ve N
[6.  MUUTA \v

Injektionesteisiin kdytettivi vesi. @
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Pakkausseloste: Tietoa kayttdjélle

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml, injektiokuiva-aineja liuotin, liuosta varten
rilonasepti

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se siséltaa

sinulletérkeitatietoja.

- Siilyta tdméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méadritty vain sinulle eiki sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssd pakkausselosteessa.

(%
Téassa pakkaussel osteessa kerrotaan: ’\QQ
A\

Miti sinun on tiedettidva, ennen kuin kaytit Rilonacept Regeneronia
Miten Rilonacept Regeneronia kiytetidén

Mahdolliset haittavaikutukset @
*

Miti Rilonacept Regeneron on ja mihin sitd kdytetdin Q\

Rilonacept Regeneronin sdilyttdiminen
Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa . @

Sk W=

1 Mita Rilonacept Regeneron on jamihin sité kwgm

*
Rilonacept Regeneronia kéytetddn vaikeaoireisen iliaalisen kylmaurtikarian (FCAS/FCUIS]) ja
Muckle-Wellsin oireyhtymén (MWS) hoitoon aik@isilla sekd 12-vuotiailla ja sitd vanhemmilla

nuorilla. \®

Rilonacept Regeneron kuuluu interleuk@ estdjiksi kutsuttujen lddkkeiden ryhméén. Rilonacept

Regeneron estdi tiettyjen ongelmi ttavien aineiden, kuten interleukiini-1-betan (IL-1-beta),
toimintaa. CAPS—oireyhtymiéi’s j ien keho tuottaa liikaa IL-1-betaa. Se voi johtaa oireisiin, kuten
kuumeeseen, painsirkyyn, vi seen, ihottumaan tai nivel- ja lihaskipuihin. Rilonacept Regeneron
lievittda niité oireita estﬁn&l.—l—betan toimintaa.

Jos sinulla on kysytt"\@iltéi, kuinka Rilonacept Regeneron toimii tai miksi ladkettd on méaaritty
sinulle, kddnny lé@i puoleen.

*
*

2. Mité n on tiedettava, ennen kuin kaytét Rilonacept Regeneronia

Ala M Rilonacept Regeneronia
. jos olet allerginen rilonaseptille tai timin laékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
. jos sinulla on aktiivinen, vakava infektio.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 14ddkirin kanssa ennen Rilonacept Regeneronin kayttoa.

Kerro ladkarille:

. jos sinulla on infektio

. jos sinulla on tuberkuloosi tai olet ollut 1dheisessd yhteydessi tuberkuloosia sairastaneen
henkilon kanssa
jos sairaushistoriassasi on toistuvia infektioita

. jos olet saamassa jonkin rokotteen
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L apset ja nuoret
Rilonacept Regeneronia ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille.

Muut l1&8kevalmisteet ja Rilonacept Regeneron
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat
joutua kdyttdimaan muita ladkkeita.

On erityisen tarkedd, ettd kerrot lddkarille, jos parastaikaa kéytét jotakin seuraavan tyyppisisté
ladkkeista:

e muut interleukiini- 1 -estéjét, kuten anakinra tai kanakinumabi,

o ladkkeet, joita kutsutaan tuumorinekroosifaktorin (TNF) estdjiksi (kuten etanersepti, adalimumabi
tai infliksimabi), joita etupédssé kédytetddn reuma- ja autoimmuunisairauksissa. %

e kaikki muut kroonisten sairauksien hoitoon tarkoitetut 1ddkkeet, silld Rilonacept Reg @ voi
vaikuttaa maksan kykyyn muuntaa tiettyja lddkkeitd, kuten varfariinia (verenohen %ke). Jos
kaytit téllaisia 1ddkkeitd, ladkarisi joutuu ehké ottamaan kokeita ja sddtdmién | %d n

annostusta. Q\O

Raskausja imetys %
Rilonacept Regeneronia ei ole testattu raskaana olevilla naisilla eiké sit%% dyttid raskauden aikana,
ellei timaé ole selvdsti vilttdmatonta. Sinun tulee vilttda raskaaksi tulgfMigtatseka kayttaa
asianmukaista ehkdisyi Rilonacept Regeneron -hoidon aikana ja vahintéédn 6 viikon ajan viimeisesti
Rilonacept Regeneron -annoksesta. Jos olet raskaana, epilet otgwasi raskaana tai suunnittelet lapsen
hankkimista, kysy ladkériltd neuvoa ennen tdmin ladkkeen k@

Rilonacept Regeneronin turvallisuutta imettavilla naisi@Qole tutkittu. Jos imetdt, kysy ladkéarilta
neuvoa ennen Rilonacept Regeneronin kéyttdmistie

Ajaminen ja koneiden kaytto @

Jotkut CAPS-oireyhtymiin tai Rilonacept @ron—hoitoon liittyvit oireet, kuten huimaus, voivat
vaikuttaa kykyysi ajaa tai kayttdd koneit \Q tunnet huimausta, dl4 aja tai kdytd koneita, ennen kuin
oireet ovat hdvinneet. @é

Kysy laakérilta, Sairaanhoitaja,lté@ teekista neuvoa ennen minkddn ladkkeen kéayttoa.

3. Miten RiIonachR ener onia kaytetaan

Kayts tata léﬁket@éi siten kuin 144kéri on médrannyt. Kysy ladkérilti tai apteekista, jos olet

epiavarma. l
*
*

Rilona @generonia annetaan ihon alle. Setarkoittaa, etté ladketta ruiskutetaan lyhyen
neulan [dpi"aivan ihon alapuolella olevaan rasvakudok seen.

Rilonacept Regeneronin annostelu
Aikuiset (myo6siakkaét potilaat)
. Alkuannos on kaksi 2 ml:n suuruista ruisketta kehon eri alueille samana péivina.

. Tadmaén jélkeen suositeltava annos on yksi 2 ml:n suuruinen ruiske kerran viikossa.

Nuoret (12-17 vuotta)

Annos riippuu potilaan kehonpainosta ja on joka potilaalle erilainen. Lakéri kertoo ruiskutettavan

maaran.

. Alkuannos on 4,4 milligrammaa kehonpainokiloa kohti, kuitenkin enintddn 320 milligrammaa,
ja se annetaan yhtend tai kahtena ruiskeena.
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. Témén jalkeen suositeltava annos on 2,2 milligrammaa/kilo, enintdén 160 mg, kerran viikossa
samana viikonpaivéna.

Ladkari laskee ruiskutettavan méédran molemmissa tapauksissa. Rilonacept Regeneron-annosta on ehki

saddettdva lapsen kasvaessa. Keskustele lddkarin kanssa ennen annoksen siédtidmista itse.

Miten Rilonacept Regeneronia ruiskutetaan

Rilonacept Regeneronia ruiskutetaan ihon alle. Ensimmaéinen Rilonacept Regeneron-ruiske tulee antaa
hoitoalan ammattilaisen valvonnassa. Sinulle tai huoltajallesi opetetaan, kuinka injektiokuiva-aine ja
liuotin sekoitetaan, kuinka annos valmistetaan ja kuinka ruiske annetaan.

Lue kohta ’KAYTTO-OHJEET: RILONACEPT REGENERON - INJEKTIOKUIVA-AINE JA
LIUOTIN, LIUOSTA VARTEN” tdmén pakkausselosteen lopussa. Jos sinulla on kysyttévéa, kddnny
ladkérin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Jos kaytéat Rilonacept Regeneronia enemman kuin sinun pitéisi
Jos ruiskutat Rilonacept Regeneronia suositeltua annosta enemmain, ota heti yhteys 1&3@.

*

Jos unohdat kayttaa Rilonacept Regeneronia Ei\

Jos unohdat ruiskuttaa Rilonacept Regeneron-annoksen ja huomaat timan mu pdivén sisélld,
ruiskuta annos heti. Seuraava annos tulee ruiskuttaa normaaliin aikaan. Al4 dta‘kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen. Ald ruiskuta Rilonacept Regeneronia dse@nmin kuin kerran

viikossa. @
‘0
4. Mahdolliset sivuvaikutukset .@@

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1adke voi aiheuttaa hait wkutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

*
Kerro heti ladkérille, jos jokin seuraavista vakavi@aittavaikutuksista ilmenee Rilonacept
Regeneron-hoitosi aikana:

« Vakava infektio. Kerro heti léékéirille,\\mulla Rilonacept Regeneron-hoidon aikana ilmenee
infektioon viittaavia oireita, kuten: é

- yli 3 pédivaa kestdvad kuumetta, tai @ta mahdollisesti infektioon liittyvid oireita, kuten pitkdén
jatkuvaa yskéi tai péiﬁnséirkyéi’taéfallista ihon punoitusta, kuumotusta tai turvotusta.

Jos infektio on vakava, Rilo c\p egeneron-hoito on lopetettava.

* Allerginen reaktio. J N ulla ilmenee merkkeja allergisesta reaktiosta (yliherkkyysreaktiosta)
Rilonacept Regenero %don aikana (esim. ahdistusta rinnassa, hengityksen vinkumista,
hengitysvaikeuksj avaa heitehuimausta tai huimausta, huulien turvotusta tai ihottumaa ruiskeen
aikana tai se%@h, lopeta Rilonacept Regeneronin kiytto ja kerro niistd heti ladkérille.
*
*

aittavaikutukset (ilmenee 1:114 tai useammalla kayttdjalla 10:std
Reéktiot ruiskeen antokohdassa (kuten punoitus, turvotus, kutina ja mustelman syntyminen)
o hengitystieinfektio
¢ Sivuontelotulehdus
e Pédnsirky

Yleiset haittavaikutukset (ilmenee 1-10 kayttijalla 100:sta.)
Virusinfektio
e Keuhkoputkitulehdus
Iho-, silmi- tai korvainfektio
Visymys (uupumus)
Verenpaineen kohoaminen
Keuhkokuume
Mahan/suoliston infektiot
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Heitehuimaus
Kasvojen punoitus
Allerginen reaktio
Ahdistus
Unettomuus

Melko harvinaiset haittavaikutukset (ilmenee 1-10 kayttdjalla 1 000:sta)
e Aivokalvotulehdus
e Silmén varikalvon tulehdus (iriitti)

My®ds veren kolesterolitasojen tai verisolujen madrdn muutoksia voi ilmeté. Ladkari seuraa néita
arvoja.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdméa ko;B@yés
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Q

&0

5. Rilonacept Regener onin sailyttaminen
Pidd timaé ladke poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta. A

Al3 kilyti titd laskettd pakkauksessa ja injektiopullon etiketissi mak@w meisen kayttopdivamadrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kdyttopdivamaéri tarkoittaa kuukaudgn vilneistd paivaa.
*

*

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jadtya. ’@

*
Kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen Rilonacep }eneron -liuos kannattaa kéyttad heti, silld se ei
sisélld sdilontiainetta. Tarvittaessa liuosta vojsdilyttdd huoneenlammossé enintdén 3 tunnin ajan

sekoittamisesta. \\

Liuos on sakeaa, kirkasta ja varitont§ alean keltaista. Ennen ruiskuttamista liuos tulee tarkistaa
huolella poikkeavan vérin tai liuk&gefadttoman aineksen varalta. Jos poikkeavaa virii tai
liukenematonta ainesta havaita@uos‘ta ei saa kayttia.

Pid4 injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Ladkkeita ei tule heittddsyi€mériin eikd havittia talousjitteiden mukana. Kysy kdyttimattomien
ladkkeiden héivittéimisg%ﬁxpteekista. Néin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakka@@si&iltbjamuutatietoa

*

Mita Rf@pt Regeneron sisaltaa

- aikuttava aine on rilonasepti. Jokainen injektiokuiva-ainetta siséltidva injektiopullo sisaltda
220 mg rilonaseptia. Kayttovalmiiksi sekoittamisen jdlkeen jokainen ml liuosta siséltdd 80 mg
rilonaseptia.

- Muut injektiokuiva-aineen sisiltimét aineet ovat glysiini, arginiinihydrokloridi, histidiini,
histidiinihydrokloridimonohydraatti, polyetyleeniglykoli 3350 ja sukroosi. Liuotin on
injektionesteisiin kiytettavai vetta.

L ddkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Rilonacept Regeneron koostuu lasiseen injektiopulloon pakatusta injektiokuiva-aineesta.
Injektiokuiva-aine on viriltddn valkoista tai luonnonvalkoista.
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- Liuotin on 5 ml:n ldpindkyvdssd muovisessa injektiopullossa, joka siséltdd 5 ml
injektionesteisiin kiytettdvai vettd. Liuotin on viritdn neste.

Jokaiseen pakkaukseen kuuluu:

4 injektiokuiva-ainetta sisiltdvia injektiopulloa
4 liuotinta sisdltavaa injektiopulloa

8 kertakéyttoistd 3 ml:n ruiskua

8 kertakayttoistd 27 gaugen, 13 mm:n neulaa.

Myyntiluvan haltija

Regeneron UK Limited

40 Bank Street

E14 5DS London (o)

Iso-Britannia %

Valmistaja . \
Brecon Pharmaceuticals Ltd \
Wye Valley Business Park &

Hay-on-Wye Q
HR3 5PG Hereford
Iso-Britannia @

*

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. ittaa, ettd lddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa.

Euroopan ladkevirasto arvioi vahintddn kerran Vuodess® et tiedot tdstd lddkkeestd ja tarvittaessa
paivittdd timin pakkausselosteen. .

Muut tiedonlahteet @
Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saata\{@uroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/. 6\

Tama pakkausseloste on saataviss@lla EU/ETA-kielilld Euroopan ladkeviraston verkkosivustolta.

L4
SO
\/’0
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KAYTTO-OHJEET: RILONACEPT REGENERON - INJEKTIOKUIVA-AINE JA LIUOTIN,
LIUOSTA VARTEN

Katso myo6s kohta 3: Miten Rilonacept Regeneronia ruiskutetaan.
Lue nédmaé ohjeet kokonaan ldpi, ennen kuin aloitat.

Tarvittavat tarvikkeet:

Seuraavat tarvikkeet sisdltyvit jokaiseen Rilonacept Regeneron -annospakkaukseen:
e 8 steriilid, 3 ml:n kertakdyttoruiskua
e 8 steriilid kertakdyttoneulaa (27 gauge, 13 mm)
¢ 4 injektiopulloa Rilonacept Regeneron -injektiokuiva-ainetta

4 injektiopulloa steriilid vetti (liuotin)

(4

Sinun on my6s hankittava apteekista seuraavat tarvikkeet, jotka eivét sisélly Rilon
Regener on -annospakkauk seen: @
e Alkoholipyyhkeiti \Q
e Sidetaitos
¢ Pistonkestivi suoja-astia kdytetyille neuloille, ruiskuille ja inj ektlopull(@\

Yleisid ohjeita Rilonacept Regener onia annettaessa: ’;q

. Tarkista viimeinen kiyttopaiviméiri Rilonacept Rega in ulkopakkauksesta ja
injektiopullosta. Se ilmaistaan injektiopullossa ja ulkopak&abkSessa merkinnén EXP jilkeen. Ald
kéiytad Rilonacept Regeneronia viimeisen kayttopaivamgararn (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

. Al4 koske neuloihin tai Rilonacept Regene ihjektiopullon kumitulppaan késillasi. Jos
vahingossa kosket kumitulppaan, puhdista segudella alkoholipyyhkeell.

. Jos vahingossa kosket neulaan tai \@skettaa mité tahansa pintaa, laita koko ruisku suoja-
astiaan ja aloita alusta uudella miskulla
. Ali kiiytd neuloja tai ruiskuja
. Suojataksesi itsedsi ja mui
ruiskun, neulaa irrottamatta s
takaisin paikalleen.

VAIHE 1: Ruiskeen @mlstelut

1 Pese kiite @olelhsesu
2. A;set ;ista ruisketta varten seuraavat esineet puhtaalle tasaiselle pinnalle (katso Kuva 1):
* 2 steriilid 3 ml:n kertakdyttoruiskua:
* yksi steriilin veden (liuottimen) lisd&miseksi Rilonacept Regeneron -
injektiokuiva-aineeseen
* yksi ruiskuttamista varten.
* 2 steriilid kertakéyttistd neulaa (27 gaugea, 13 mm):
* yksi steriilin veden (liuottimen) lisddmiseksi Rilonacept Regeneron -
injektiokuiva-aineeseen
* yksi ruiskuttamista varten.
* 1 Rilonacept Regeneron -injektiokuiva-ainetta sisiltdva injektiopullo
* 1 steriilid vettd (liuotinta) siséltdva injektiopullo
* 3 alkoholipyyhetti
* 1 sidetaitos
* 1 pistonkestdvé suoja-astia kaytetyille neuloille, ruiskuille ja injektiopulloille

Pyyda néité tarvikkeita apteekista.

dolhsllta neulanpistoilta on erittdin tarked4, ettd asetat jokaisen
—astiaan heti kidyton jalkeen. Al& yritd asettaa neulansuojusta
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—i—
—i—

Neulat
suojuksineen [

Alkoholipyyhkeet
7 N

Ruiskut Rilonacept Liuotin (steriili, | /
Regeneron - injektionesteisiin _ _
injektiopullo kaytettava vesi)  Sidetaitos

Pistonkestava
suoja-astia

~
Kuva 1 Q
VAIHE 2: Rilonacept Regeneron -injektiokuiva-ainetta siséltév@ektiopullon valmistaminen
*
1. Poista muovikorkki Rilonacept Regeneron —injektiopﬂfé@éilté.

2. Puhdista Rilonacept Regeneron -injektiopullon y@mdella, kayttamattomalla
alkoholipyyhkeelld yhteen suuntaan pyyhkirh%ﬁ.

<

3. Aseta injektiopullo sivuun. E
VAIHE 3: Ruiskun tayttdminen steri@nj ektionesteisiin kaytettavalla vedella (liuottimella)

1. Irrota (katkaisemalla) muowjg;eﬁ.lojus injektionesteisiin kiytettdvai, steriilid vettd (liuotinta)
siséltidvin injektiopullon @ .
2. Avaa 27 gaugen [PRIEE wannd kR B11E A2 glevia liuskoja erilleen. Aseta suojuksella
. . Jokainen viiva vastaa . .. T, L .
peitetty neula p ivd pussi vetdmailla siind olevia liuskoja
. 0,1 ml:aa
erilleen. l

3. Kierréi%gﬂ pad kiinni steriilid vettd (liuotinta) sisdltdvin injektiopullon padhén (katso Kuva

N4

Kuva?2
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4. Pitele steriilid vetté (liuotinta) siséltdvaa injektiopulloa toisella kéddelld ja ruiskua toisella.
Kéainni injektiopullo varovasti ylosalaisin. Samalla kun pidét ruiskua silmiesi tasolla, veda
ruiskun méntaa hitaasti taaksepdin, kunnes se on 2,5 ml:n viivan kohdalla, jolloin steriili vesi
(liuotin) siirtyy injektiopullosta ruiskuun (katso Kuva 3).

Kuva 3 ,{}\

5. Irrota injektiopullo ruiskusta. Pid4 kiinni yhdelld kddelld ruiskun ru , ja kierré toisella
kadelld 27 gaugen neula ruiskun kirkeen, kunnes se on téysin kiin @yt (katso Kuva 4).

La

Kuva 4

6. Kéénna ruiskua ni ta neula osoittaa suoraan ylospdin. Poista neulansuojus suoraan
vetdmalla. Alz" @ahna neulaa tai suojusta vetiessdsi sitd pois. Naputa varovasti ruiskua, kunnes

ilmakuplia @ e ruiskun padhin (katso Kuva 5).
20
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7.

Pida ruiskua ja neulaa pystyasennossa. Steriilin veden pitdisi olla 2,3 ml:n viivan kohdalla
(katso Kuva 6). Jos ruiskussa on enemmain steriilid vettd, tyonna ruiskun méntdi painamalla
steriilid vettd ulos, kunnes vesi on 2,3 ml:n viivan kohdalla.

Kuva6 QK/

VAIHE 4: Rilonacept Regeneron -injektiokuiva-aineen liuottaminen &Iilla injektionesteisiin
kaytettavalla vedella (liuottimella)

1.

Pitele toisella kddelld Rilonacept Regeneron -injektiokuiy; aim@ siséltdvaa pulloa tukevaa
alustaa vasten. Y 6

0@
Ota toisella kidelld steriilid vetta (liuotinta) siséilg isku ja tyonnd sen neula hitaasti suoraan
alaspdin Rilonacept Regeneron -injektiokuiva-aife#ta sisiltédvin pullon kumitulpan keskustan

1&pi. Paina ruiskun ménté kokonaan alas ni'@\ué steriili vesi (liuotin) virtaa injektiopulloon
(katso Kuva 7).

Kuva?7

Veda ruisku ja neula irti kumitulpasta, ja aseta neulaan kiinnitetty ruisku yhdessa steriilid vetta

(liuottimen) sisiltivin injektiopullon kanssa suoja-astiaan. Al yriti asettaa neulansuojusta
takaisin paikalleen.

Pitele kuiva-ainetta ja steriilid vettd (liuotinta) siséltdvaa injektiopulloa sen péistd peukalon ja
esim. etusormen avulla. Injektiopullon tulee olla vaakasuorassa (ei pystysuorassa). Ravista

injektiopulloa nopeasti edestakaisin (pitkittdissuunnassa) noin minuutin ajan.

Aseta injektiopullo takaisin pdydélle ja anna sen seistd noin minuutin ajan.
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Katso, ndkyykd injektiopullossa liukenemattomia hiukkasia tai paakkuja.

Jos kuiva-aine ei ole tdysin liuennut, ravista injektiopulloa uudestaan noin 30 sekunnin ajan, ja
anna sen jalkeen injektiopullon seistd noin minuutti.

Toista tarvittaessa kohta 7, kunnes kuiva-aine on tdysin liuennut ja liuos on kirkasta.
Kayttovalmiin Rilonacept Regeneron -liuoksen tulee olla sakeaa, kirkasta ja véritonté tai

vaalean keltaista. Ald kiiytd liuosta, jos sen viri poikkeaa kuvaillusta tai jos liuos on sameaa tai
siind nékyy pienié hiukkasia (katso Kuva 8).

HUOM. Kerro apteekkiin, jos sekoittamasi Rilonacept Regeneron -liuos on poikkeavan viristé tai
siind nékyy hiukkasia.

10.

=

e

Kirkas Poikkeava véri / samea
S
K u«(S
On parasta siirtyd seuraavaan Vaiheo@a ruiskuttaa 1d4ke heti sen jilkeen, kun Rilonacept
Regeneron -injektiokuiva-aine on ttu steriiliin veteen (liuottimeen). Tarvittaessa
valmistetta voi sdilyttdd huone 0ssd (20-25 °C) enintddn 3 tunnin ajan. Sailyti
Rilonacept Regeneron Valo& attuna.

en

*

VAIHE 5: Ruiskeen valmi

Pitele kayttoval \ iuosta siséltdvad injektiopulloa tukevaa alustaa vasten, ja pyyhi sen yldosa
uudella alkoh %hkeellé.

Ota uu&i&zﬂi kertakdyttdinen neula pussista. Ota uusi steriili kertakdyttdinen ruisku pussista.
Kiin)itd eula tukevasti ruiskuun neulansuojusta poistamatta.
*
*
Pi@uiskua pystyasennossa silmien tasolla. Pidd neulansuojus neulan pailld. kunnes se on
ikarin madrddmas livostilavuutta vastaavan viivan kohdalla. Ruisku tiyttyy ilmalla (katso
kuva 9).
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i

Kuva 9 ‘\QQ

nt tasaisella alustalla
din kumitulpan lépi.

Ruiskuta kaikki ilma injektiopulloon painamalla ruiskun méintii&'

-

\ Kuva 10

Pitele inj ektiopllv\!oisella kédell4 ja ruiskua toisella, ja kdannd injektiopullo varovasti
ylosalaisin nig)\eftd neula osoittaa suoraan ylospéin. Pidé injektiopulloa silmiesi tasolla.

<

\’/’b

37



6. Tarkista, ettd neulan kirki on liuoksessa, ja ved4 hitaasti ruiskun méntéd, kunnes se on ladkarin
médrddmad livostilavuutta vastaavan viivan kohdalla (katso Kuva 11).

Kuvall ‘\\

7. Naputa varovasti ruiskua, kunnes ilmakuplat nousevat ruiskun paihan. @&a sitten méntda
hitaasti ja varovasti, jotta kaikki ilma poistuu neulan kautta.

8. Tarkista, ettd ruiskussa oleva liuosmaéra on sama kuin se, jonk: r1 on méadrannyt.

9. Kun olet vetinyt oikean annoksen, laita injektiopullo sue st1 an, vaikka siind olisi vield
ladkettd jéljelld. Rilonacept Regeneron 1n]ekt10pu110Ja;3 yttdd vain kerran.

10.  Pidé ruiskua ja neulaa kédessési valmiina mlske@mlseen. Ali koske neulaan kisilldsi
alaka anna neulan koskettaa mitéén pintaa. Spori iskeen antaminen Vaiheen 6 ohjeiden

mukaan (alla). @\
VAIHE 6: Ruiskeen antaminen \fb

1. Rilonacept Regeneron ruiskuteta@eti ihon alla olevaan kudokseen. Lédkettd ei saa ruiskuttaa
lihakseen, laskimoon tai va t'

Injektiokohta
Ruiske on joka ke?\ nettava eri paikkaan, jotta iho pysyy terveena.

Ruiskeiden ohtlen vaihtaminen ehkiisee ihon drsytysté ja mahdollistaa lddkkeen
parem ytymisen. Kysy ladkériltd, jos sinulla on miti tahansa kysyttidvaa ruiskeiden

anto, vuorottelusta.

*
*

®~ Al ruiskuta ldikettd ihoon, joka punoittaa, aristaa tai tuntuu kovalta. Jos ihoalue
\/ punoittaa, aristaa tai tuntuu kovalta, valitse toinen antokohta, kunnes oireet ovat
hivinneet.

* Kerro ladkérille kaikista ihoreaktioista, kuten punoituksesta, turvotuksesta tai ihon
kovettumisesta.
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* Alueet, joihin voit ruiskuttaa Rilonacept Regeneronia, ovat vatsan vasen, oikea ja alaosa
sekd molemmat reidet. Jos joku muu antaa ruiskeen, my6s molemmat olkavarret ovat
mahdollisia alueita (katso Kuva 12):

(Al4 ruiskuta noin 5 cm:n siteelle navasta)

Kuva 12 y @
(o,
Valitse ruiskeelle antokohta. Puhdista antokohta uu @lkoholipyyhkeelléi. Pyyhi keskustasta

ulospéin pyoredd pyyhkimisliikettd kdyttden. An holin kuivaa kokonaan. Al kosketa titi
aluetta uudelleen ennen ruiskuttamista. .

Pid4 ruiskua toisessa kédessd samalla tavalﬁ(uin pitelisit kynaa.
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10.

11.

12.

Nosta puhdistetun kohdan ihoa kevyesti toisen kdden peukalolla ja etusormella.
Pistd neula nopealla, tikanheittomaisella” liikkeelld suoraan ihoon (90° kulmassa) (katso
Kuva 13a). Ali paina ruiskun ménti, kun pistit neulan ihoon. Pieniin lapsiin tai henkildihin,

joiden ihonalainen rasvakerros on ohut, neula on ehké pistettdva 45° kulmassa (katso Kuva
13b).

&
O

Q
N
&

Kuva 13a (aikuiset)
*

=

»

Kuy@b (pienet lapset, laihat potilaat)
*
Kun neula on kokonaagn,thossa, padstd irti nostamastasi ihokohdasta.

Tartu vapaalla k"N ruiskuun ldhelle sen tyved. Vedd méntdd varovasti taaksepéin. Jos
ruiskuun ilme erta, neula on osunut verisuoneen. Veda silloin neula irti ihosta ja laita
ruisku ja n llaisinaan suoja-astiaan. Aloita alusta ("VAIHE 1: Ruiskeen esivalmistelut™)

*
Jo ﬁuun el ilmesty verta, ruiskuta kaikki ruiskussa oleva liuos painamalla ménti hitaasti
ohyaan. Koko annoksen ruiskuttamisen tulee kestdd jopa 30 sekuntia.
Vedd neula irti ihosta, ja pidé steriilid sidetaitosta antokohdan péilld usean sekunnin ajan.
Al yriti asettaa neulansuojusta takaisin paikalleen. Laita kiiytetyt injektiopullot, ruiskut ja
neulat suoja-astiaan. Suoja-astiaa ei saa tyhjentéa ja kédyttdd uudelleen. Ala heiti injektiopulloja,
neuloja tai ruiskuja kotitalousjétteen sekaan.

Sdilytd suoja-astia lasten ulottumattomissa. Kun noin kaksi kolmannesta suoja-astiasta on
tdynnd, hivita se ladkérin tai apteekkihenkilokunnan neuvomalla tavalla.

Kaytetyt alkoholipyyhkeet voi hévittié kotitalousjétteen mukana.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille ja annetaan irti repdistavéssé
pakkausselosteessa:

K ayttGaihe

Rilonacept Regeneron on tarkoitettu vaikeita oireita aiheuttavien kryopyriiniin liittyvien periodisten
oireyhtymien (CAPS), kuten familiaalisen kylméaurtikarian (FCAS/FCU[S]) ja Muckle-Wellsin
oireyhtymén (MWS) hoitoon aikuisilla sekd 12-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsilla.

Annostus

Aikuiset

Hoito aikuisilla aloitetaan 320 mg:n latausannoksella, minka jélkeen hoito jatkuu viikoittaisella
160 mg:n annoksella. Rilonacept Regeneronia ei tule antaa useammin kuin kerran viikossa.

12—17-vuotiaat Q

Hoito aloitetaan latausannoksella, jonka suuruus on 4,4 mg/kg, kuitenkin enintddn % STamén
jalkeen hoito jatkuu viikoittaisella annoksella, jonka suurus on 2,2 mg/kg, kuite mntdin 160 mg
(ks. Taulukko 1). Annosta tulee sddtad, kun lapsi kasvaa. Potilasta tai timén h jaa on neuvottava
ottamaan yhteys hoitavaan ladkériin ennen annoksen sédtdmisté. Tietoja Ril ept Regeneronin
kéytostd lasten ladkkeeksi on vahdn. CAPS-potilailla tehdyssé kliinisessa uksessa 8 idltdén 12—
17-vuotiasta potilasta sai hoitoa ldékkeelld enintddn 18 kuukauden aja #

Alle 12-vuotiaat o
Tietoja Rilonacept Regeneronin kiytdsté alle 12-vuotiailla C@otilailla ei ole. Kayttoa télla

ikdryhmalla ei siksi suositella. Q

Ldkkddt potilaat (> 65 vuotta) .
Saatavissa olevat tiedot viittaavat siihen, ettei anré}gn sddtdminen korkean i4n vuoksi ole tarpeen.
Kliininen kokemus yli 65-vuotiailla potilailla on Kuifenkin rajallinen, mink& vuoksi suositellaan

varovaisuutta. \®

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen sditdminen ei ole tarpe @lailla, joilla on lieva, keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta tai loppuvaiheegsaé%m munuaissairaus. Kliininen kokemus téllaisilla potilailla on
kuitenkin rajallinen.

Maksan vajaatoiminta \@

Rilonacept RegenerO& ¥ ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta.

Antotapa &H?

Rilonacept, ron annetaan vain ihon alle. Ladketti ei saa antaa laskimoon tai lihakseen.

‘0
Aik 'ste@tausannos annetaan kahtena 2 ml:n ihonalaisena injektiona (yhteensd 320 mg rilonaseptia)
eri kol samana péivand. Tadmain jilkeen annos on 2 ml (160 mg rilonaseptia) ihonalaisena

injektiona kerran viikossa.

Lasten latausannos annetaan yhteni tai kahtena ihonalaisena injektiona. Yhden injektion
enimmaistilavuus on 2 ml.

Lasten viikoittaisten annosten suuruus kehonpainon mukaan on esitetty alla olevassa Taulukossa 1.
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Taulukko 1: Rilonacept Regeneron-annoksen tilavuus (kdyttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen)
kehonpainon mukaan 12—17-vuotiaille potilaille.

Painovili (kg) Annostilavuus (ml)
23,6-27,2 0,7
27,3-30,8 0,8
30,9-34,4 0,9
34,5-38,1 1
38,2-41,7 L1
41,8-45,4 1,2
45,5-49,0 1,3
49,1-52,6 14
52,7-56,3 1,5
56,4-59,9 1,6 0%
60,0-63,5 1,7 Q
63,6-67,2 1,8
67.3-70.8 1.9 .\Q
70,9 tai yli 2 ’0

Sailytys @
Sailyta jadkaapissa. Ei saa jadtya. @

‘0
Pidi injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle. R @

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jilkeen valmistetta voida @vittaessa sdilyttdd huoneenldmmassé,
kuitenkin enintidén 3 tunnin ajan sekoittamisesta, si}léi \éﬁiste ei sisélla sdilontdainetta.

Valmistus- ja anto-ohjeet @

Valmistusohjeet \\@

Ennen antamista Rilonacept Regenengi-fijektiokuiva-aineeseen sekoitetaan aseptista menetelméaa
kéyttden 2,3 ml liuotinta (injekti teisiin kiytettavad vettd).

suoraan injektiopulloon: jélkeen liuotin ruiskutetaan injektiokuiva-ainetta siséltdvadan
injektiopulloon 27 ga 13 mm:n neulan avulla (jolloin lopullisen, kdyttévalmiin liuoksen
tilavuudeksi saada ml). Ruisku ja neula, joilla liuotin siirretdén injektiokuiva-ainetta siséltdvain
injektiopullog@ eittdd pois siirtdmisen jalkeen; niitd ei saa kdyttda ihonalaisen injektion

*
Liuotin (2,3 ml) Vedetééw siséltdvastd injektiopullosta 3 ml:n ruiskuun, joka kiinnitetdan

antamiseen, uotin on lisdtty, injektiopullon siséltd sekoitetaan ravistamalla pulloa noin minuutin
ajan, mknkt@( en sisdllon annetaan asettua minuutin ajan. Valmis, rilonaseptia 80 mg/ml siséltédva
livos riit@n avuudeltaan enintddn 2 ml:n ihonalaiseen injektioon.

Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos on sakeaa, kirkasta ja varitonta tai vaalean keltaista. Ennen

ruiskuttamista liuos tulee tarkistaa huolella poikkeavan virin tai liukenemattoman aineksen varalta.
Jos poikkeavaa vérid tai liukenematonta ainesta havaitaan, liuosta ei saa kayttia.

Anto-ohjeet

Suositeltu maira liuosta ihonalaista injektiota varten, enintidén 2 ml (160 mg), tulee vetié aseptista
menetelmad kiyttden uuden 27 gaugen, 13 mm:n neulan l&pi uuteen 3 ml:n ruiskuun.

Injektiokohtia, kuten vatsaa, reisii tai olkavarsia, tulee vuorotella. Injektioita ei koskaan tule antaa
kohtiin, joissa on mustelma, tai jotka punoittavat, aristavat tai tuntuvat kovilta.
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Ensimmaéinen potilaan tai huoltajan suorittama Rilonacept Regeneron-injektio tulee tehdé hoitoalan
ammattilaisen valvonnassa. Hoitoalan ammattilaisen tulee opettaa potilaalle/huoltajalle oikea
injektiotekniikka itseldékitystd varten sekd varmistaa, ettd timd omaksuu sen.

Havittdminen

Yhti injektiopulloa tulee kayttdé vain yhteen annokseen. Liuoksen vetdmisen jalkeen injektiopullo on
hévitettava.

Potilaiden tai heidin huoltajiensa on saatava ohjeet siité, kuinka injektiopullot, neulat ja ruiskut
hévitetddn asianmukaisesti.
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