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REZUMATUL CARACTERISTI%& PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon cu pulbere contine rilonacept 220 mg. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine
rilonacept 80 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA ,5&
\4/

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Solventul este o solutie limpede, incolora.

Pulberea este de culoare albd pana la aproape alba. &O

4. DATE CLINICE ég/

4.1 Indicatii terapeutice R @

N\

Rilonacept Regeneron este indicat pentru tratamentul sind @or periodice asociate criopirinei
(CAPS) cu simptomatologie severa, incluzand sindrom ilial autoimun inflamator la rece (FCAS)
si sindromul Muckle-Wells (MWS), la adulti si adole&enp cu varsta peste de 12 ani.

4.2 Doze si mod de administrare \Q

Tratamentul trebuie inceput si supravegh @cétre un medic specialist cu experientd in diagnosticul
i tratamentul CAPS.
s O

Dupa o instruire adecvatd in ceea \iveste tehnica de injectare corect, pacientii isi pot administra
singuri injectiile cu Rilonace t@generon dacd medicul considera potrivit acest lucru si se asigura o
urmarire medicald corespup#atodare

Doze 0\

Adulti %

Tratamentul e@ ulti trebuie initiat cu o doza de incarcare de 320 mg. Tratamentul va fi continuat
n

ei injectii saptdmanale de 160 mg. Rilonacept Regeneron nu trebuie administrat
€ o data pe saptimana.

Adol&enzi (cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani)

Tratamentul trebuie initiat cu o doza de incarcare de 4,4 mg/kg, fara a se depasi doza maxima de

320 mg. Tratamentul va fi continuat cu administrarea unei injectii saptamanale de 2,2 mg/kg, fard a se
depasi doza maxima de 160 mg (vezi tabelul 1). La copii, doza trebuie ajustatd pe masura ce copilul
creste. Pacientul sau apartinatorul trebuie sfatuit sa discute cu medicul curant inainte de a ajusta doza.
Experienta utilizarii la copii este limitata. in cadrul programului clinic pentru CAPS, 8 adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani au fost tratati timp de cel mult 18 luni.

Copii (cu varsta subl?2 ani)
Nu sunt disponibile date privind utilizarea Rilonacept Regeneron la copii cu CAPS cu varsta sub
12 ani; prin urmare, nu se recomanda utilizarea la pacientii din aceastd grupa de varsta.



Varstnici (cu varsta de 65 de ani §i peste)

Din datele disponibile rezulta ca nu este necesard modificarea dozei odata cu inaintarea in varsta. Cu
toate acestea, experienta clinica la pacienti cu varsta peste 65 de ani este limitata; prin urmare, se
recomanda prudenta (vezi pct. 5.1).

Insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata sau severa, sau la
cei cu boala renala 1n stadiu terminal. Cu toate acestea, experienta clinicd la acest tip de pacienti este
limitata.

Insuficienta hepatica
Utilizarea Rilonacept Regeneron la pacientii cu insuficienta hepaticd nu a fost studiata.

Rilonacept Regeneron este destinat numai pentru administrare subcutanatd. Medicamentu
destinat utilizarii intravenoase sau intramusculare. g\

Mod de administrare &
93

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, v t.6.6

La adult, doza de atac trebuie administratd sub forma a doud injectii subcutan ate 2 ml (in total,
320 mg de rilonacept), facute in aceeasi zi In doua locuri diferite. Dozele ulter{gare sunt administrate
sub forma unei injectii subcutanate de 2 ml (160 mg de rilonacept), o dat@ saptamana.

La adolescenti, administrarea dozei se face sub forma de una sau d@%n cazul dozei de atac) injectii
subcutanate, volumul maxim pentru o injectie fiind de 2 ml.

Pentru usurinta dozarii, volumul de dozaj corespunzator p njectiile saptamanale la adolescenti
este prezentat in tabelul 1 de mai jos.

Tabelul 1: Volumul de dozaj pentru Rilonacept Rg&on (dupa reconstituire) in functie de greutatea
corporala, la adolescenti cu varsta cuprinsa imi si 17 ani

N
Intervalul de . i
ey o (SPlumulde dora ()
intre 23,6 si 27,2, 0,7
intre 27,3 si 308 0,8
intre 30,9 s{ 3¢.,% 0,9
intre 323 si 38,1 1
intre 8 'si 41,7 1,1
ingfe3 1.8 si 45,4 1,2
Wi 45,5 si 49,0 1,3
tre 49,1 s1 52,6 1,4
.{C) intre 52,7 si 56,3 1,5
Q intre 56,4 si 59.9 1,6
intre 60,0 si 63,5 1,7
intre 63,6 si 67,2 1,8
intre 67,3 si 70,8 1,9
70,9 sau mai mare 2

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la rilonacept sau la oricare dintre excipienti.
Infectii active, severe (vezi pct. 4.4).



4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Infectii grave
Actiunea de blocare a interleukinei 1 (IL-1) poate influenta rdspunsul imun la infectii. La pacientii

care iau Rilonacept Regeneron au fost raportate mai putin frecvent infectii grave, cu risc letal.

In cadrul unei extensii de studiu efectuata in regim deschis, un pacient a dezvoltat meningita
bacterian si a decedat. In cazul in care pacientul dezvolta o infectie grava, tratamentul cu Rilonacept
Regeneron trebuie Intrerupt. Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii cu infectie activa sau cronica
(vezi pct. 4.3), iar medicii trebuie sa manifeste o atitudine precautd in cazul administrarii Rilonacept
Regeneron la pacienti cu antecedente de infectii recurente sau cu afectiuni subiacente care pot
predispune la infectii.

Deoarece Rilonacept Regeneron atenueaza raspunsul inflamator, in cazul pacientilor cu stare "ﬁralé
alterata este necesard o atitudine vigilentd, pentru a exclude o eventuald infectie subiacenty”

Inhibitorii factorului de necroza tumorald (TNF) au fost asociati cu o crestere a riscu@1 reactivare a
tuberculozei latente (TB). Nu se cunoagte daca utilizarea inhibitorilor de IL-1 pre onacept creste
riscul de reactivare a TB sau a infectiilor oportuniste. Inainte de inceperea trata ului cu Rilonacept
Regeneron, toti pacientii trebuie evaluati din punctul de vedere al tuberculoz€if atat cea activa cat si
cea inactiva (latenta). @

Asocieri nerecomandate 6

Asocierea terapeutica dintre Rilonacept Regeneron si inhibitorji T@nu a fost evaluatd in cadrul

studiilor clinice. Administrarea unui alt inhibitor de IL-1 1n a;gere cu un inhibitor de TNF a fost
asociata cu o incidenta crescuta a infectiilor grave.

Rilonacept Regeneron nu trebuie utilizat in asoci@cu inhibitori de TNF din cauza riscului
crescut de infectii grave (vezi pct. 4.5). Q

Nu se recomanda utilizarea concomitenta a P& acept Regeneron cu alti inhibitori de IL-1 (vezi

pct. 4.5). . Q

Hipersensibilitate ‘\;/
Desi 1n cadrul programului clinic {nigidl nu au fost observate reactii de hipersensibilitate legate de
tratamentul cu Rilonacept RCE@OH’ in cazul 1n care apare o reactie de hipersensibilitate,

administrarea medicamentylyi rebuie opritd imediat si permanent si trebuie initiat un tratament

adecvat. \

Riscul de reactii s \>de hipersensibilizare, frecvente in cazul proteinelor injectabile, nu poate fi
exclus (vezi 18@ .

Imunogenifate

inc ynui studiu clinic au fost detectati, cu ajutorul unui test ELISA, anticorpi impotriva
situsalgor de legare ale receptorilor pentru rilonacept la 35% dintre pacientii (19 din 55) tratati timp de
cel putin 6 saptamani. Nu a existat o corelare a activitatii anticorpilor cu parametrii de eficacitate sau
siguranta clinica.

Neutropenie
Neutropenia (numirul absolut al neutrofilelor [ANC] < 1,5 x 10°/1) a fost observata in mod frecvent in

cazul unui alt medicament care inhiba IL-1, utilizat la o populatie de pacienti (cu artritd reumatoida)
alta decat cea cu CAPS. Neutropenia a fost observata in mod frecvent la pacienti cu artritd reumatoida
(indicatie neaprobata) carora li s-a administrat Rilonacept Regeneron in cadrul studiilor clinice.
Niciunul din acesti pacienti nu a prezentat infectii grave asociate cu neutropenie. Desi neutropenia a
fost observata mai putin frecvent la pacientii cu CAPS, loturile de pacienti luate in studiu au fost mici.
Tratamentul cu Rilonacept Regeneron nu trebuie initiat la pacienti cu neutropenie. Se recomanda sa se
determine numarul neutrofilelor inainte de inceperea tratamentului, la 1 — 2 luni dupa incepere si,



ulterior, in mod periodic, pe toatd durata tratamentului cu Rilonacept Regeneron. In cazul in care un
pacient devine neutropenic, numarul neutrofilelor trebuie monitorizat indeaproape si trebuie avuta in
vedere intreruperea tratamentului.

Malignitati

Impactul tratamentului cu Rilonacept Regeneron asupra dezvoltarii leziunilor maligne nu este
cunoscut. Cu toate acestea, tratamentul cu imonosupresoare, inclusiv Rilonacept Regeneron, poate
duce la cresterea riscului de afectiuni maligne.

Vaccinuri

Vaccinurile vii nu trebuie administrate in mod concomitent cu Rilonacept Regeneron (vezi pct. 4.5).
Inainte de initierea tratamentului cu Rilonacept Regeneron, pacientii adulti si adolescentii trebuie sa
primeasca toate vaccinurile recomandate, in functie de necesitati, inclusiv vaccinul pneumocogig s
vaccinul antigripal inactivat. g(/

*
Modificari ale profilului lipidic &\/\/
Pacientii trebuie monitorizati din punctul de vedere al modificarilor profilului lipidic@' aca este
cazul, trebuie sa primeasca tratament medicamentos (vezi pct. 4.8). o’g

Mutatia genei NLRP3
Toate cazurile din cadrul studiilor clinice au avut o mutatie confirmata a ggnei NLRP3. Eficacitatea nu
a fost evaluata la pacientii care nu prezentau o mutatie confirmata a 1 NLRP3.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interac,@ﬁle
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. &
e

Nu se recomanda administrarea concomitenta a Rilo pt Regeneron cu oricare dintre inhibitorii de
TNF (vezi pct. 4.4), deoarece administrarea unui ¢ cant al IL-1 1n asociere cu inhibitorii de TNF a
fost asociata cu cresterea incidentei mfec'gulo

Administrarea concomitenta a RilonachQ@neron cu alti inhibitori de IL-1 nu a fost studiata si, prin
urmare, nu este recomandata. C/\

Formarea enzimelor CYP450 est \1baté de catre concentratiile crescute de citokine aparute in
cursul inflamatiei cronice. In a@e conditii, este de asteptat ca prin administrarea unei molecule care
se leagd de IL-1, cum este @cept, formarea enzimelor CYP450 sa revina la normal. Acest aspect
este relevant din punctgsv ere clinic pentru substraturile CYP450 care au un indice terapeutic
ingust, pentru care d% te ajustatd individual (de exemplu warfarina). La initierea tratamentului cu
Rilonacept Regenﬁﬁ pacientii tratati cu medicamente de acest tip trebuie efectuatd monitorizarea
efectului sau ratiilor plasmatice. Este posibil ca doza individuald de medicament sa necesite
ajustari, dup%z

Nus ’&‘spomblle date privind efectele administrarii de vaccinuri vii sau transmiterea secundara a
infec&r prin vaccinuri vii la pacientii care au utilizat Rilonacept Regeneron. Prin urmare, nu trebuie
administrate vaccinuri vii concomitent cu Rilonacept Regeneron, decat dacé beneficiile terapeutice
depisesc riscurile potentiale. In cazul in care este indicati vaccinarea cu vaccinuri vii dupa inceperea
tratamentului cu Rilonacept Regeneron, se recomanda pastrarea unui interval de timp liber, de cel
putin 6 sdptamani, intre ultima injectie cu Rilonacept Regeneron si urmatoarea injectie (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea rilonacept la gravide. Studiile efectuate la animale cu privire
la efectele toxice asupra functiei de reproducere nu au evidentiat niciun efect asupra fertilitatii sau
morfologiei fetale; cu toate acestea, un studiu efectuat la maimute gestante a indicat concentratii
scazute de estrogen (vezi pct. 5.3). Riscul pentru fat/mama nu este cunoscut. Femeile trebuie sa



utilizeze metode eficace de contraceptie pe durata tratamentului cu Rilonacept Regeneron si timp de
cel putin 6 saptdmani dupa ultima doza. Prin urmare, gravidele sau femeile care doresc sa rimana
gravide trebuie sa utilizeze tratamentul numai dupa o atenta evaluare a raportului risc/beneficiu.

Aldptarea

Nu se cunoaste daca rilonacept se elimina in lapte, la om sau la animale. Decizia de a
continua/intrerupe aldptarea sau de a continua/intrerupe tratamentul cu Rilonacept Regeneron trebuie
luatd pe baza evaluarii beneficiului alaptarii pentru copil si beneficiului tratamentului cu Rilonacept

Regeneron pentru mama.

4.7

Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje poate fi afectatd de unele simptome a

ciate
cu CAPS. Pacientii care prezinta vertij in timpul tratamentului cu Rilonacept Regeneron treb %
astepte ca acest simptom s dispara complet inainte de a conduce vehicule sau de a folosi p@

4.8 Reactii adverse

il

\
O‘

Majoritatea evenimentelor adverse legate de tratament aparute in cadrul studiilonchinice au fost
clasificate ca reactii la locul de injectie, $i au aparut la aproximativ 50% din

de faza 3. Cazurile de RLI (reactii la locul de injectie) raportate au fost, 1
moderate. Niciun pacient nu s-a retras din studiu din cauza RLI.

Reactiile adverse la Rilonacept Regeneron care au fost raportate in%&
numar total de 109 pacienti, dintre care unii au fost tratati ti
mai jos utilizdnd urmatoarele categorii de frecventa: foart

X8

< 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100).

Dat fiind numérul mic de pacienti, o reactie a

clasificata ca ,,frecventa'.

CAPS

AN

ntii inclusi In studiul
@neral, usoare pana la

a 2/3 a programului, la un
mai mult de 2 ani, sunt prezentate
ente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si

@ raportati la 2 sau mai multi pacienti a fost

Tabelul 2: Reactiile adverse apﬁrute.sn(&ament cu Rilonacept Regeneron la pacientii cu

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

W
Sq\cﬁi adverse

Frecventa

locului de administrare

echimoze, prurit, tumefactie, inflamatie,

Tulburari generale si la niwmeacgii la locul de injectare, incluzand eritem,

AN

durere, dermatita, edem, vezicule urticariene.

foarte frecvente

Fatigabilitate frecvente
Infectii si infest@? Infectia tractului respirator superior; sinuzitad foarte frecvente
Bronsita; gastroenteritd; infectii virale; infectii | frecvente

cutanate, oculare si otice; pneumonie

Meningita bacteriana

mai putin frecvente

InveMagi‘i diagnostice

Cresterea numarului de eozinofile

frecvente

Tulburari ale sistemului nervos | Cefalee foarte frecvente
Ameteli frecvente

Tulburiri vasculare Hipertensiune arteriald, eritem facial frecvente

Tulburiri acustice si vestibulare | Vertij frecvente

Tulburari oculare Iritd mai putin frecvente

Tulburari psihice Anxietate, insomnie frecvente

Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate frecvente

imunitar




Infectii si infestari

In cursul Sectiunii A a studiului pivot (vezi pct. 5.1), incidenta pacientilor care au raportat infectii
considerate de catre investigator ca fiind legate de tratament a fost mai mare in cazul Rilonacept
Regeneron (9%) decét in cazul placebo (0%). in cadrul Sectiunii B a studiului, cea de intrerupere
randomizata a tratamentului, incidenta infectiilor a fost similara la pacientii tratati cu Rilonacept
Regeneron (0%) si la cei tratati cu placebo (4%). Sectiunea A a studiului a inceput in lunile de iarna,
in timp ce Sectiunea B a fost efectuata in principal in lunile de vara.

In studiile controlate cu placebo, insumand o diversitate de populatii de pacienti care au inclus 336 de
pacienti tratati cu rilonacept si 165 de pacienti tratati cu placebo, incidenta infectiilor a fost de 6,8%,
respectiv 3% (0,44 per pacient-an de expunere si 0,19 per pacient-an de expunere) pentru rilonacept i

placebo.

Infectii grave &

In cadrul unui studiu asupra CAPS, efectuat in regim deschis, un pacient a decedat dupé‘cgt}&voltat
sinuzitd si meningitd bacteriana (Streptococcus pneumoniae). ﬁ\

In cadrul unui studiu efectuat la pacienti cu boala Still a adultului, un pacient a d E@t o infectie cu
Mycobacterium intracellulare la cot, in urma unei injectii intra-articulare cu glLéarticoizi si
expunerii locale ulterioare la ceea ce s-a suspicionat a fi o sursd de micobactérfipn cadrul unui studiu
efectuat la pacienti cu polimialgie reumatica, un pacient a dezvoltat bron@si sinuzitd, care au

solicitat spitalizare. é{l
<

In cursul sectiunii initiale a studiului pivot controlat placebo, cientii tratati cu Rilonacept
Regeneron valorile medii ale hemoglobinei au crescut iar 1 neutrofilelor si trombocitelor a
scazut. Aceste modificari nu au fost considerate ca fiind€emnificative din punct de vedere clinic si,
probabil, s-au datorat unei scaderi a starii inflamatoriixcronice prezente in CAPS, insotite de o scadere
a raspunsului de faza acuta. 03

Tulburari hematologice si limfatice "

Tulburdri generale si la nivelul locului de aq%istrare
La pacientii cu CAPS, reactia adversa ra cel mai frecvent si mai consistent in asociere cu
tratamentul a fost reactia la locul de injéetare (RLI). RLI au inclus eritem, tumefiere, prurit si
echimoze. Cele mai multe RLI aularatana pani la doui zile. In cadrul studiilor efectuate la pacientii
cu CAPS, nu a existat niciun caz §e\RLI evaluat ca sever si niciun pacient care sa isi intrerupa

Imunogenitate
Xfectuate la pacienti cu CAPS tratati cu Rilonacept Regeneron au fost

In cadrul studiilor cli

detectati, cu ajutorgyi test ELISA, anticorpi Tmpotriva situsurilor de legare ale receptorilor pentru
rilonacept. N u@ ece din 55 de pacienti (35%) care au primit Rilonacept Regeneron timp de cel
putin 6 sépté% au fost gasiti, cel putin o data, pozitivi la testul pentru anticorpi legati de tratamentul
cu Rilon: % egeneron. Din cei 19 pacienti, 7 au fost gasiti pozitivi la ultima evaluare (in

saptaama sau 24 a perioadei de extensie a studiului, desfasurata in regim deschis), iar 5 pacienti au
fost a&ﬁ, cel putin o data, pozitivi la testul pentru anticorpi neutralizanti. Nu a existat o corelare a
activitatii anticorpilor cu parametrii de eficacitate sau siguranta clinica.

Datele reflecta procentul de pacienti la care rezultatele testelor au indicat pozitivitate pentru anticorpii
impotriva rilonaceptului in cadrul testelor specifice, aceste rezultate fiind puternic dependente de
sensibilitatea si specificitatea testelor. Incidenta observata a rezultatelor pozitive pentru anticorpi,
obtinute prin efectuarea unui test, poate fi influentata de mai multi factori care includ sensibilitatea si
specificitatea testului, modul de manipulare a mostrelor, utilizarea medicatiei concomitente si
patologia subiacenta. Din aceste motive, o comparatie intre incidenta de aparitie a anticorpilor anti-
rilonacept si incidenta de aparitie a anticorpilor impotriva altor medicamente poate avea rezultate
eronate.



Modificari ale parametrilor lipidici

Valorile colesterolului si lipidelor pot fi reduse la pacientii cu inflamatie cronica. Pacientii cu CAPS
tratati cu Rilonacept Regeneron au prezentat cresteri medii fatd de valoarea initiald pentru colesterolul
total, fractia HDL a colesterolului, fractia LDL a colesterolului si trigliceride, respectiv de 19 mg/dl,
2 mg/dl, 10 mg/dl si 57 mg/dl dupa 6 saptamani de tratament in regim deschis. Medicii trebuie sa
monitorizeze profilurile lipidice ale pacientilor (de exemplu dupa 2-3 luni) si sa aiba in vedere
utilizarea tratamentelor hipolipemiante dupa caz, in functie de factorii de risc cardiovascular si de
prevederile ghidurilor terapeutice in vigoare.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj. Cantitatea maxima de medicament care poate fi administrata
in conditii de sigurantd nu a fost determinata.

Administrarea intravenoasa de Rilonacept Regeneron in doze lunare de pand la 2000 mg,

populatie de pacienti, timp de cel mult sase luni, a fost in general bine tolerata. Un paci cadrul
unui studiu pentru osteoartritd a dezvoltat neutropenie tranzitorie (numarul absolut a rofilelor

<1 x 10°/1) dupa ce a primit o doza foarte mare (2000 mg). in cadrul studiilor cli & fost
administrate subcutanat doze maxime saptdmanale de 320 mg, pe o perioada de$oximativ doi ani
sau mai mult, la un numar mic de pacienti cu CAPS si pe o perioada de maxi 6 luni la pacienti cu
AR, fard a se observa efecte toxice limitante ale dozei. @

In caz de supradozaj, se recomandi ca pacientul si fie monitorizat ﬁg,\ detectarea oricaror semne
sau simptome de reactii adverse, si trebuie instituit imediat tratamefitd] simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE @

5.1 Proprietiti farmacodinamice QQ

Grupa farmacoterapeutica: inhibitori de inte@kine, codul ATC: LO4ACO04.

Acest medicament a fost autorizat in , itii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca datorita raritatii

bolii nu a fost posibila obtinerea ix tillor complete privind acest medicament. EMA va revizui in
fiecare an orice noi informatii disgohubile si acest RCP va fi actualizat in concordanta.

Mecanism de actiune §

Rilonacept este o proteina dimerica de fuziune, formata din domeniile fixatoare de liganzi ale
portiunilor extracelu ae%le receptorului uman de tip I pentru interleukina 1 (IL-1RI) si proteina
accesorie a recept%entru IL-1 (IL-1RACP), legata in serie cu portiunea Fc a [gG1 umana.
Rilonacept seJeagd, de citokina IL-1 si 1i blocheaza activitatea, legand atat IL-1f cat si IL-1a, aceastea
fiind principa @ itokine proinflamatorii implicate in multe boli inflamatorii. De asemenea,
rilonacep % cagd de antagonistul endogen al receptorului IL-1 (IL-1ra), dar cu o afinitate mai mica

decaQ sau IL-1a.

Efecte farmacodinamice

in studiile clinice, pacientii cu CAPS care aveau o productie excesiva si necontrolati de IL-1p au
prezentat un raspuns rapid la tratamentul cu rilonacept, adica parametrii de laborator cum sunt valorile
proteinei C reactive (PCR) si amiloidului A seric (AAS), leucocitoza si numarul crescut de trombocite
au revenit rapid la normal.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea rilonacept ca tratament al CAPS, inclusiv pentru pacientii cu FCAS, cunoscut
si sub denumirea de sindrom familial al urticariei la rece (FCUS), si pentru cei cu MWS, a fost
demonstrata in cadrul unui studiu clinic randomizat, dublu orb, controlat placebo, compus din doua
sectiuni (A si B) desfagurate secvential la aceiasi pacienti. Partea studiului referitoare la eficacitate a
inclus 47 de pacienti, dintre care 44 aveau diagnosticul de FCAS iar 3 aveau diagnosticul de MWS. In




cursul extensiei de studiu desfasuratd in regim deschis, in care au fost colectate date referitoare la
eficacitate, au fost Inrolati 12 noi pacienti, dintre care § adulti diagnosticati cu FCAS si 4 adolescenti
(cu varsta cuprinsa Intre 13 si 16 ani), 3 cu FCAS si 1 cu patologie asociatd FCAS si MWS. Alti patru
adolescenti (cu varsta cuprinsa Intre 12 §i 17 ani), cu totii diagnosticati cu FCAS, au fost inrolati
ulterior 1n extensia de studiu desfasurata in regim deschis, In care au fost colectate date referitoare la
eficacitate. Eficacitatea nu a fost evaluata la pacientii care nu prezentau o mutatie confirmata a genei
NLRP3/CIASI.

Sectiunea A a reprezentat o perioada de studiu de 6 saptamani efectuata in regim randomizat, dublu
orb, controlat placebo, pentru evaluarea rilonacept in doza de 160 mg pe saptamana, dupa o doza
initiala de atac de 320 mg. Imediat dupa incheierea sectiunii A a studiului, pacientii si-au inceput
participarea la sectiunea B, care a constat dintr-o perioada de studiu de 9 saptdmani efectuata in regim
orb, 1n cursul céreia la toti pacientii s-a administrat rilonacept 160 mg pe sdptdmana, urmata d
perioada de retragere de 9 saptamani efectuatd in regim dublu orb, in care pacientii au fost ra%mizagi
fie pentru a rdméne pe tratamentul cu rilonacept 160 mg pe sdptdméana, fie pentru a primi o.1In
continuare, pacientilor le-a fost oferita posibilitatea de a se Inrola Intr-o extensie de stu{N durata de
24 de saptamani, desfasurata in regim deschis, in cadrul careia toti pacientii au fost t@; cu rilonacept

160 mg pe saptamana. &

Utilizand un jurnal zilnic organizat sub forma de chestionar, pacientii au eval@urmétoarele cinci
semne si simptome ale CAPS: durere articulard, eruptii cutanate, febra/frigpane, hiperemie/durere
oculara si oboseala, fiecare pe o scala de la 0 (deloc, nicio severitate) foarte severd). Studiul a
evaluat scorul mediu al simptomelor utilizand modificarea de la m ul initial pana la finalul

tratamentului. "
Modificarile valorilor medii ale scorurilor simptomelor, p erioada de studiu desfasurata in regim
randomizat cu grupuri paralele de studiu (sectiunea A) sip®ntru perioada de retragere, desfasurata in

regim randomizat (sectiunea B), sunt prezentate in Takelul 3. Pacientii tratati cu rilonacept au
inregistrat o reducere de 84% a valorii medii a sc ¥ simptomelor in sectiunea A a studiului,
comparativ cu 13% in cazul pacientilor tratagi%%ebo (p<0,0001). In sectiunea B, valorile medii

ale scorurilor simptomelor au crescut mai cazul pacientilor retrasi tratati cu placebo decat in
cazul celor care au ramas 1n tratament cu fgnacept.

Imbunatitirea scorurilor privind sigf @le-cheie a fost observata in decurs de o zi de la initierea
tratamentului cu rilonacept, la mafofjtatea pacientilor. Pacientii tratati cu rilonacept au inregistrat
imbunatatiri mai mari pe fiecarg/din cele cinci componente ale obiectivului compus, fatd de pacientii
tratati cu placebo.

Valoarea medie a nu;
simptomelor a fos

ui de zile de ,,puseu” al simptomelor (definite ca zile in care scorul mediu al
are de 3, conform raportarilor din jurnalul pacientului) 1n cursul perioadei
initiale de preg ent de 21 de zile si in cursul perioadei sub tratament de urmarire a obiectivului, in
sectiunea A, t de la 8,6 la momentul initial la 0,1 la momentul atingerii obiectivului in cazul
grupului Cu rilonacept, comparativ cu o modificare de la 6,2 la 5,0 in cazul grupului tratat cu
placeQ <0,0001comparativ cu placebo).

Comparativ cu grupul tratat cu placebo, in grupul tratat cu rilonacept o proportie semnificativ mai
mare de pacienti au prezentat imbunatatiri fatd de momentul initial In ceea ce priveste scorul compus,
de cel putin 30% (96% comparativ cu 29% dintre pacienti), de cel putin 50% (87% comparativ cu 8%)
si de cel putin 75% (70% comparativ cu 0%) (p<0,0001).

in sectiunea A si sectiunea B, evaluarea ficuti de medic si pacient asupra activitatii bolii, precum si
evaluarea facutd de pacient asupra gradului de limitare a propriilor activitati zilnice, din cauza bolii, au
fost semnificativ imbunatatite la pacientii tratati cu rilonacept fatd de cei tratati cu placebo.

Valorile medii ale proteinei C reactivd (CRP) au scazut semnificativ fatd de momentul initial la
pacientii tratati cu rilonacept, in timp ce la cei tratati cu placebo nu s-a constatat nicio modificare. De



asemenea, rilonacept a determinato scddere semnificativa fatd de momentul initial a amiloidului seric

A (SAA), pana la valori aflate in limite normale.

In cadrul extensiei de studiu efectuata in regim deschis, reducerile valorilor medii ale scorurilor
simptomelor, valorilor CRP-ului seric si SAA-ului seric s-au mentinut timp de pana la un an.

Tabelul 3: Valorile medii ale scorurilor simptomelor la adulti (cu virsta peste 18 ani)

Sectiunea A Placebo | Rilonacept Sectiunca B Placebo Rilonacept
(n=24) (n=23) ’ (n=23) (n=22)

Perioada initiala, pre- Perioada initialad de
tfatamevnt o 2.4 3.1 tr.atament activ cu 0.2 03
(Intre sapt. -3 si sapt. rilonacept
0) (Intre sapt. 13 si sapt. 15) &
Perioada de urmarire a Perioada de urmarire a /]
obiectivului 2.1 0.5 obiectivului 12 . /\/‘%,4
(Intre sapt. 4 si sapt. 6) (Intre sapt. 22 si sipt. 24) (\
Media modificarii de Media modificarii de la O\
la momentul initial la | -0,3 -2,6% momentul initial la §,¢ 0,1%*
atingerea obiectivului atingerea obiectivului
Valoarea p pentru valoarea p pentru o
comparatia Intra-grup - | yiq p<0,0001 fﬁ:&fgﬁﬁ iﬁfﬁi gQ‘J@/ p<0,0001 | NS

a modificarii de la
momentul initial

momentul initieh

*p< 0,0001, comparatie rilonacept comparativ cu placebo .
**p< 0,001, comparatie rilonacept comparativ cu placebo

NS = nesemnificativ

\ ¥4

>

Comparand scorurile simptomelor-cheie (SSC) la figalul extensiei de studiu desfasurate in regim
tul initial, utilizdnd scorurile zilnice medii

deschis cu durata de 24 de saptdmani cu SSC la

ponderate 1n timp, a fost obtinuta o evaluare
varsta si diagnosticului. Rezultatele pentru

furnizate separat de rezultatele pentru
desfasurate in regim deschis; rezultatgfe

extensiei de studiu desfasurate in

<

N

2)
@b\\,
2%

10

ficdcitatii detaliatd din punct de vedere al grupelor de
{fi care au intrat 1n studiu 1n cadrul sectiunii A sunt

tihcare au intrat direct in cadrul extensiei de studiu
ntru cei patru adolescenti care au intrat direct in cadrul
@\m deschis sunt date individual.
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Tabelul 4: Scorurile simptomelor-cheie in functie de grupele de varsta si diagnostic, in urma
desfasuririi extensiei de studiu in regim deschis, cu durata de 24 de saptimani

Grup Grupa de varstd | Diagnostic | SCCmediula | SCC mediu | Scaderea fata de
(interval) momentul initial | in sdpt. 24 | momentul initial
Adultii care au intrat in 18 - <65 FCAS 2,9 0,7 75,9%
studiu 1n sectiunea A (24, 63) n=31
>65 FCAS 24 0,4 77,3%
(67,78) n=10
18 - <65 MWS 33 0,2 90,5%
(22, 45) n=3
Adultii care au intrat in 18 - <65 FCAS 2,3 0.2 98.0%
studiu 1n extensia cu (18, 56) n=8 @
regim deschis :\/\/
4\ Y
Adolescentii care au 13 FCAS 2.4 0,43(\- 85,6%
intrat in studiu in 15 FCAS 0,3 00Ny 100%
extensia cu regim 16 FCAS 2,8 @0' 100%
deschis 13 FCAS/M 0,7 @ 0,0 95,7%
WS ,
5.2 Proprietiti farmacocinetice

Biodisponibilitatea rilonacept dupa administrarea prin i\@

50%.

In urma administrarii subcutanate a unei dozeﬁ)ﬁ
saptamani, la pacienti cu CAPS, media
echilibru au fost de aproximativ 24 pg/i

6 saptamani.

*
Tabelul 5: Proprietatile farmacogi@t

Parametru

Cinax (mg/1)

CL /F (Uzi™\
4

Tin pQ eliminare (zi)

Ic
N
N
NSEIE:

\J
ASC (zi mg/l) \6
\4

198
0,808

7,72

ice ale rilonacept, la starea de echilibru'.

>

O

"Bazat pe modelul farmacocinetic populational
? Sunt prezentate valori derivate.

Grupe speciale de pacienti

ie subcutanata este estimatd la aproximativ

anale de 160 mg timp de cel mult 48 de
tiilor plasmatice minime ale rilonacept la starea de
ea de echilibru pare sa fi fost atinsa in cel mult

Nu sunt disponibile date farmacocinetice privind pacientii cu insuficienta hepatica. Similar altor
proteine de dimensiuni mari, este de asteptat ca eliminarea rilonacept sa se faca prin catabolism
proteolitic si clearance mediat de citre organul tinti. In consecintd, nu este de asteaptat ca afectarea
functiei hepatice sa aiba un efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra parametrilor
farmacocinetici ai rilonacept.
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Rezultatele unui studiu cu doza unica desfagurat la pacienti cu boala renala in stadiu terminal (ESRD)
indica faptul ca viteza de eliminare a rilonacept nu a scazut. Prin urmare, eliminarea renala a
rilonacept este considerata o cale minora a clearance-ului. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii
cu insuficienta renal.

Nu a fost efectuat niciun studiu cu scopul de a evalua efectul varstei, sexului sau greutétii corporale
asupra expunerii la rilonacept. Pe baza datelor limitate obtinute din studiul clinic, concentratiile
plasmatice minime la starea de echilibru au fost similare la femei si barbati. Varsta (intre 26 si 78 de
ani) §i greutatea corporala (intre 50 si 120 kg) nu par sa aiba un efect semnificativ asupra
concentratiilor plasmatice minime ale rilonacept. Efectul rasei nu a putut fi evaluat deoarece la studiile
clinice pentru CAPS au participat doar pacienti de rasa caucaziand, ceea ce reflectd epidemiologia
acestei boli.

5.3 Date preclinice de siguranta &

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conv@a(ale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si toxicitatea dupa doze repetate.

Au fost efectuate studii la animale pentru a evalua toxicitatea asupra functiei de@toducere. La
soareci, un analog murin al rilonacept nu a avut niciun efect asupra fertilitatii’ @Most efectuat un studiu
asupra dezvoltarii embriofetale cu rilonacept la maimute, folosind doze aximum 4 ori mai mari
decét doza recomandata la om. La grupurile tratate s-au constatat scadéfj af€ concentratiilor plasmatice
ale B-estradiolului, semnificatia acestei constatari nefiind cunoscut3 adrul unui studiu pre- si
postnatal privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, efectu soareci cu un analog murinic al
rilonacept administrat subcutanat in doze de 20, 100 sau 200 g de trei ori pe sdptaimana (doza
maxima este de aproximativ 6 ori mai mare decat doza de jngrefinere de 160 mg, calculatd pe baza
suprafetei corporale), nu au fost constatate efecte legate &tament.

Nu au fost efectuate studii de genotoxicitate sau s{&e termen lung la animale pentru evaluarea
potentialului mutagen sau carcinogen al rilonaceptului

“

6. PARTICULARITATI FAR &TICE

6.1 Lista excipientilor b\

Pulbere @
Glicina

Clorhidrat de arg1n1 \
Histidina

Clorhidrat de 1@%’1 monohidrat
Polletllengh

Zahar

N

Apa pentru preparate injectabile
6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
Flacon

2 ani.

12



Solutie diluata

Din punct de vedere al sigurantei microbiologice, medicamentul trebuie utilizat cat mai curand posibil
si in cel mult 3 ore de la reconstituire, deoarece nu contine conservanti. Daca nu este utilizat imediat,
intervalele de timp si conditiile de pastrare inainte de utilizarea medicamentului reconstituit sunt de
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2 — 8°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se tine flacoanele in cutie, pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului 6&

Flacon din sticla transparenta de tip I a 20 ml, prevazut cu dop de cauciuc si capac d il din
aluminiu lacuit, contindnd 220 mg de rilonacept. o’g

Flaconul cu pulbere ‘\/\/
®€b

Flaconul cu solvent
Flacoane din PEJD contindnd 5 ml de apa pentru preparate injectabile @
Fiecare cutie contine:

4 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabila 6
4 flacoane cu solvent o @
8 seringi de unica folosintd a 3 ml ®\

8 ace de unica folosinta de marimea 27 G, 13 mm $

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduglo si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni pentru reconstituire \Q
Utilizand o tehnica aseptica, pulberea Qe ’&cept Regeneron trebuie reconstituitd cu 2,3 ml de
solvent (apd pentru preparate injectabi ainte de administrare.
*
Cantitatea de 2,3 ml de solvent tr§bllic retrasa din flaconul cu solvent prin atagarea directd a acestuia la

o seringa de 3 ml, apoi inj ectat@ aconul de pulbere, pentru reconstituire, utilizand acul de marimea
27 G, 13 mm (pentru a ob@ volum reconstituit final de 2,75 ml). Acul si seringa utilizate pentru
reconstituirea cu solvent trebuie apoi eliminate, neputand fi utilizate pentru injectii subcutanate. Dupa
adaugarea solventulti% tinutul flaconului trebuie reconstituit prin agitarea flaconului timp de
aproximativ un mi sandu-1 apoi in repaus timp de un minut. Solutia de 80 mg/ml rezultata, este
suficienta pextb rmite retragerea unui volum de péana la 2 ml in vederea administrarii subcutanate.

Solutia re ftuita este vascoasa, limpede si incolord pani la galben pal. Inainte de injectare, solutia
reconstifijta trebuie inspectata cu atentie pentru a detecta orice modificari de culoare sau continut de
partictlg. Dacd se constatd o modificare de culoare sau un continut de particule al solutie,
medicamentul nu trebuie utilizat.

Instructiuni de administrare

Utilizand o tehnica aseptica, volumul de dozare recomandat de cel mult 2 ml (160 mg) trebuie retras
utilizdnd un ac de injectie nou, de marimea 27 G, 13 mm, atasat la o seringa noud de 3 ml pentru
injectii subcutanate.

Locurile de injectare subcutanatd cum sunt abdomenul, coapsele sau partea superioara a bratului,

trebuie folosite prin rotatie. Injectiile nu trebuie administrate in niciun caz In zone care prezint
echimoze, eritem, sensibilitate sau induratie.
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Prima administrare de Rilonacept Regeneron de catre pacient sau apartinator trebuie sa se faca sub
indrumarea personalului medical instruit. Pentru administrarile ulterioare facute de pacient, trebuie
date instructiuni adecvate privind tehnica de injectare corecta si trebuie verificata capacitatea de a
aplica aceasta tehnica.

Eliminarea

Fiecare flacon trebuie utilizat numai pentru o singurd doza. Dupa retragerea solutiei, flaconul trebuie
eliminat.

Pacientii sau apartintorii acestora trebuie instruiti cu privire la procedura adecvata de eliminare a
flacoanelor, acelor si seringilor.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglem% tle

locale. *
R

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE &O

Regeneron UK Limited @
40 Bank Street @
E14 5DS London &
Regatul Unit @6

\
8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNEg\@' PIATA
EU/1/09/582/001 o
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAUQ NNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari 23 Octombrie 290@
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:
O

10. DATA REVIZUIRII TE@UI

Informatii detaliate privin@t medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http:AwwW.ema.europa.eu/.

>
N
Q)
Q(
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ANEXA IT R @6

FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBS I'El (LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTU ABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBE@R A SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTIIQQIQND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA @

*
ALTE CONDITII SI .C@E ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE

PE PIATA . b\
)

\é\
a>°(°\>

O
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI (LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Brecon Pharmaceuticals Ltd. &
Pharos House @
Wye Valley Business Park - /\/
Brecon Road, Hay-on-Wye \

Hereford HR3 5PG O‘
Marea Britanie o’g

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI{@LIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiv@;%zi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2). ’\

e Eliberarea oficiala a seriei @

in conformitate cu Articolul 114 din Directiva 200, @CE, eliberarea oficiala a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat atgstui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE (@AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
*

Detinatorul autorizatiei de punere g, piata (DAPP) trebuie sa se asigure cd, nainte de punerea pe piata
a medicamentului, toti medicii cageyuht de asteptat sa prescrie/utilizeze Rilonacept Regeneron au
primit un pachet informativ pe@ medici, continand urmatoarele:

e Rezumatul caractepistidilor produsului

e Fisa informatiwd pehtru medic

e Cardde aver'@ pentru pacient

Fisa informati @ntru medic trebuie sa contind urmatoarele mesaje-cheie:

e Ris |ée infectii grave, inclusiv infectii cu bacterii oportuniste, infectii virale si fungice, la

tii tratati cu Rilonacept Regeneron;

Q&scul de reactii acute, legate de injectie;

e “Necesitatea de a instrui pacientii cu privire la tehnicile adecvate de autoadministrare, in
cazurile 1n care pacientul doreste si este capabil sa faca acest lucru, precum si indrumari
pentru personalul medical cu privire la modul de raportare a erorilor de administrare;

e Riscul identificat si potential de imunogenitate care poate duce la simptome mediate imun;

e Necesitatea ca personalul medical sa efectueze o evaluare clinica anuala a pacientilor cu
privire la potentialul risc crescut de aparitie a tumorilor maligne;

e Necesitatea de a determina numarul de neutrofile inainte de initierea tratamentului, la 1 sau 2
luni dupa aceea si apoi in mod periodic, pe toata durata tratamentului cu Rilonacept
Regeneron, deoarece tratamentul cu Rilonacept Regeneron nu trebuie initiat la pacienti cu
neutropenie;

e Necesitatea de a monitoriza pacientii din punctul de vedere al modificarii profilului lipidic;
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e Lipsa de date in ceea ce priveste administrarea Rilonacept Regeneron la gravide sau femeile
care alapteaza, si necesitatea ca medicii sd discute cu pacienta riscul pe care il implica faptul
de a ramane gravida sau de a intentiona sa ramana gravida;

e Managementul corespunzator al pacientului din punctul de vedere al interactiunii cu
vaccinarile;

e Posibilitatea de a include pacientii in studiile de registru, pentru a facilita colectarea pe termen
lung a datelor privind eficacitatea i siguranta;

e Rolul si modul de utilizare a cardului de alertd pentru pacient.

Sistemul de farmacovigilenta
DAPP trebuie sa se asigure ca sistemul de farmacovigilenta prezentat in Modulul 1.8.1 al Autorizatiei
de punere pe piata, este implementat si functional inaintea si in timpul prezentei medicamentului pe

piata. &
Planul de management al riscului (PMR) @

*
DAPP se angajaza sa efectueze studiile si activitatile de farmacovigilentadetaliate in P }} de
farmacovigilenta, conform cu Planul de management al riscului (PMR) agreat si @at in modulul
1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si cu orice actualizari ulterioare ale PMR p&oate de
Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP). 0

Conform recomandarilor CHMP privind sistemele de management al q&l pentru medicamentele
de uz uman, versiunea actualizatd a PMR trebuie depusa in acelasi tiﬁa urmatorul Raport periodic
actualizat referitor la siguranta (RPAS). .
In plus, o versiune actualizatd a PRM trebuie depusi: ®\
e cand se primesc informatii noi care pot avea im@supra Specificatiei de sigurantd actuale,
Planului de farmacovigilenta sau activitatii de reducere la minimum a riscului
e 1in decurs de 60 de zile de la atingerea unuj Oéctiv important (de farmacovigilenta sau de
reducere la minimum a riscului) b
e lacererea Agentiei Europene a Mesjg&mentului

RPAS-uri \Q

Ciclul RPAS al medicamentului t a urmeze un ciclu semestrial cu exceptia cazului in care
CHMP decide altfel.

. CONDITII SAUR ICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII DICAMENTULUI

Nu este cazul 60
. OBLI I'll PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-AUTORIZARE

DAP. &inaliza, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data limita

DAPP va depune un plan actualizat de management al riscului (PMR) care in termen de 1
descrie in mod corespunzitor activitatea suplimentard de farmacovigilentd | luna de la

rezultati in urma efectudrii studiului de toxicitate asupra dezvoltirii no.tlflc(ilgle' .

. . - - . . rivind decizia
embriofetale la maimutele cynomolgus, pentru investigarea in continuare a I()j S
omisiei

riscului potential de anomalii fetale.

. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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Aceasta fiind o autorizare in conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14(8) al
Regulamentului (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sd puna in aplicare in intervalul de timp specificat,
urmdtoarele masuri:

Descriere Data limita

DAPP trebuie sa furnizeze cu regularitate informatii din Registrul Odata cu RPAS
Global cu privire la siguranta si eficacitatea la adulti si copii. Faptul ca
in studiile clinice a fost inclus un numar limitat de copii si adolescenti,
precum si lipsa de date privind efectul pe termen lung al inhibarii IL-
1B, trebuie avut in vedere 1n conditiile naturii orfane a afectiunii.
Trebuie asigurata o colectare continud de date din Registru privind
siguranta si eficacitatea la copii; 1n special, referitor la riscul de
infectie si posibila afectare a rez}c‘giilor imune, cum este raspunsul la &
vaccinare, precum si cresterea. In plus, DAPP trebuie sa evalueze ’Z}
cazurile in care se inregistreaza o scadere a eficacititii, pentru a * /\/
determina daca acest lucru este cauzat de modificarile de ‘\
farmacocinetica/farmacodinamie aparute in timp sau de aparitia de &O
anticorpi. Odatd cu RPAS, DAPP trebuie sa furnizeze date actualizate o

cu privire la cifrele de recrutare si orice rezultate intermediare. 0
Includerea pacientilor in Registru se va face pana cand vor fi intrunite
simultan urmétoarele doua conditii: perioada de recrutare de 5 ani si X @

200 de pacienti inclusi. @6

Se solicitd furnizarea de date farmacocinetice suplimentare cupxvire | 30 septembrie 2012

la starea de echilibru (ASC, Cpax, Chin 1a starea de echilib ,&)ecial

la copii si adolescenti. DAPP trebuie sa efectueze un st

farmacocinetica la copii si adolescenti. \
N
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
rilonacept

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

X
(N
Fiecare flacon cu pulbere contine rilonacept 220 mg. Dupa reconstituire, fiecare ml de so@g,congine
rilonacept 80 mg. ‘

&O

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR PN

(O
Contine de asemenea: glicind, clorhidrat de arginina, histidina, clorhidg@histidiné monohidrat,
polietilenglicol 3350, zahar i apa pentru preparate injectabile. 6

*

AN
[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL _72)*

Contine:

4 flacoane cu pulbere continand rilonacept 22N1g
4 flacoane a 5 ml de solvent

8 seringi de unica folosintd a 3 ml . Q

8 ace de unica folosinta de mérimea{@ 13 mm

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

o,
| 5. MODUL SI CALEA E) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inathte de utilizare.
Administrare subc%&;.
2O
6. ATENEONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
P2 T LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR
A

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se tine flacoanele in cutie, pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE p)‘éﬂ&&

&V

Regeneron UK Limited
40 Bank Street
E14 5DS London @
Regatul Unit 00
X ‘r)
[ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA}X/
EU/1/09/582/001 . @
7N
| 13. SERIA DE FABRICATIE O\
AN

Lot o

[14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

*
Medicament eliberat pe baza de prescfipiie medicala.

o 2

| 15. INSTRUCTIUNI DEA/MLIZARE

O

«
| 16. INFORMAFMIN BRAILLE

.\

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml pulbere pentru solutie injectabila
rilonacept

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine rilonacept 220 mg. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine rl&ept

80 mg. ’ ’ {(\/

<O
[3. LISTA EXCIPIENTILOR S |

Contine de asemenea: glicind, clorhidrat de arginina, histidina, clorhidrat de h dma monohidrat,
polietilenglicol 3350, zahar.

- 2
| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL _ ‘*
N
Pulbere pentru solutie injectabila. @
220 mg rilonacept

&

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de ut111zare‘\o

Subcutanata.
b\(/

6. ATENTIONARE S (LA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VE EA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la Vedgigq indemana copiilor.

[17. ALTAM ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

QX

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Regeneron UK Limited
40 Bank Street

E14 5DS London
Regatul Unit

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA /;Sv

v

*

EU/1/09/582/001 ’(\

[13. SERIA DE FABRICATIE X

@\)

x@

Lot

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE EF¥ ‘RARE
) 4

*

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. ®\

<

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE N\
-

<

*

N\
| 16. INFORMATII IN BRAILLE 0>
\\

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

2

&
N
N
Q)
Q(
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SOLVENTULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Rilonacept Regeneron

|2.  MODUL DE ADMINISTRARE ‘?}("’
.
A se citi prospectul inainte de utilizare. Oﬁ\/\/
3.  DATA DE EXPIRARE ,Z;\'\{}
EXP &@
P
| 4. SERIA DE FABRICATIE ~

Lot @

[5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAUUNITATEA DE DOZX

5ml ﬁ\

o

| 6. ALTE INFORMATII  A\M

A\
Apa pentru preparate inj ec@e.

\!
")
&
O
QS
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
rilonacept

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
e Pastrati acest prospect. S-ar putea s fie necesar sa-1 recititi.
e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.
e Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farm%'sitului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.. @
<V
.(\
O

Ce gasiti in acest prospect:

\
1. Ce este Rilonacept Regeneron si pentru ce se utilizeaza 00
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Rilonacept Regeneron
3. Cum sa utilizati Rilonacept Regeneron &6
4. Reactii adverse posibile 6
5. Cum se pastreaza Rilonacept Regeneron @
6. Continutul ambalajului si alte informatii K

1. Ce este Rilonacept Regeneron si pentru ce se utl'@lzﬁ

Rilonacept Regeneron este utilizat pentru tratare ?‘gilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani sau
peste care prezinta simptome severe de sindr&\familial autoimun inflamator la rece (FCAS) si
sindrom Muckle-Wells (MWS). Q

*
Rilonacept Regeneron apartine unui e medicamente numite inhibitori de interleukine.
Rilonacept Regeneron blocheaza \itatea substantelor care includ interleukina-1 beta (IL-1 beta). La
pacientii cu CAPS, organismul ce IL-1 beta in cantitati excesive, ceea ce poate determina
simptome cum sunt febra, de cap, oboseala, eruptiile pe piele sau durerile in articulatii si
muschi. Blocand activ'ta\te& beta, Rilonacept Regeneron determind Imbunatatirea acestor

simptome. o

Pentru intrebéri&oare la modul cum actioneaza Rilonacept Regeneron sau la motivele pentru care
v-a fost pres est medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

O

2.Ce tebuie sa stiti inainte sa utilizati Rilonacept Regeneron

Nu utilizati Rilonacept Regeneron

. daca sunteti alergic la rilonacept sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);
. dacd aveti o infectie activa, severa.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Rilonacept Regeneron, adresati-va medicului dumneavoastra. .
Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti:

. o infectie;
. tuberculoza, sau ati avut contact apropiat cu o persoana care a avut tuberculoza;
. infectii care au revenit de mai multe ori, In antecedente;
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. programare pentru a primi un vaccin, de orice tip;

Copii si adolescenti
Rilonacept Regeneron nu este recomandat la copii cu varsta sub 12 ani.

Rilonacept Regeneron impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau ati putea lua orice
alte medicamente.

In mod deosebit, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati oricare dintre
medicamentele enumerate in continuare:

e Alte medicamente care blocheaza interleukinal, cum ar fi anakinra sau canakinumab.
Medicamente denumite inhibitori ai factorului de necroza tumorala (TNF) (cum ar fi eta ’%ﬁt,
adalimumab sau inflixmab) folosite predominant in afectiuni reumatice si autoimune

e Orice alte medicamente destinate tratarii bolilor cronice, deoarece Rilonacept Re e}On poate
afecta modul in care ficatul transforma anumite medicamente, cum este warfagj nticuagulant).
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va faca anumite teste si sa ajusteze acestor

medicamente. 0
Sarcina si alaptarea ,&

— Rilonacept Regeneron nu a fost utilizat in studii la femei gravi@e stnu trebuie utilizat in timpul
sarcinii cu exceptia cazului cand este absolut necesar. Nu tggbuie sa rdmaneti gravida si trebuie sa
utilizati metode de contraceptie pe durata tratamentului @1 onacept Regeneron si timp de cel
putin sase saptamani dupa ultima doza de RilonacepRegeneron. Daca sunteti gravida,daea
credeti ca ati putea fi gravida sau daca intentionatj sa ¥amaneti gravida, cereti sfatul medicului
dumneavoastra inainte de a lua acest medica né

Siguranta utilizarii Rilonacept Regeneron la \eile care aldpteaza nu este cunoscutd. Daca alaptati,

trebuie sa cereti sfatul medicului dumnea inainte de a utiliza Rilonacept Regeneron.
*

Conducerea vehiculelor si folosireafutilajelor

Unele simptome asociate cu CAP cu tratamentul cu Rilonacept Regeneron, cum este senzatia de
rotire (cunoscutd sub numele d 1j) va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Daca aveti o senzati otire, nu conduceti vehicule si nu operati unelte sau utilaje decat dupa

ce va simtiti din nou n%

Adresati-va medic@mneavoastré, asistentei medicale sau farmacistului pentru recomandari
inainte de a lua oty edicament.

3. @1 utilizati Rilonacept Regeneron

Utilizati intotdeauna acest medicament exact agsa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Rilonacept Regeneron este destinat utilizarii subcutante. Aceasta inseamna ca este injectat printr-un ac
scurt in tesutul gras aflat sub piele.

Cat de mult Rilonacept Regeneron trebuie utilizat
Adulti (inclusiv varstnici)
e Doza de incepere a tratamentului este de 2 injectii a cate 2 mililitri (ml) solutie fiecare),
administrate in aceeasi zi, in 2 locuri diferite ale corpului.
o Ulterior doza recomandati este de 1 injectie de 2 ml, injectatd o data pe sdptamana.
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Adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani)
Doza depinde de greutatea pacientului si va fi diferita pentru fiecare pacient. Medicul dumneavoastra
va va indica ce cantitate de medicament sa injectati.

» Doza de incepere a tratamentului este de 4,4 miligrame per kilogram de greutate corporala,
pana la maximum 320 miligrame (mg,) administrata in una sau doua injectii. Ulterior, doza
recomandati este de 2,2 miligrame per kilogram pana la maximum 160 mg, o data pe
saptdmana, In aceeasi zi a saptamanii.

In ambele cazuri, medicul dumneavoastra. va calcula volumul corespunzitor ce trebuie injectat. Doza
de Rilonacept Regeneron poate necesita ajustari pe masura ce copilul creste. Discutati cu medicul
dumneavoastra inainte de a face orice ajustare a dozei.

Cum si injectati Rilonacept Regeneron
Rilonacept Regeneron se injecteaza sub piele (subcutanat). Prima injectie cu Rilonacept RegenK(:én

trebuie administratd sub supravegherea personalului medical instruit. Dumneavoastra sau pe

care va Ingrijeste veti primi un instructaj adecvat privind modul in care trebuie sa amested@berea
(cum trebuie sd dizolvati pulberea pentru a obtine o solutie), sa pregétiti doza si sa admi h& ati
injectia. Va rugam cititi punctul’INSTRUCTIUNI DE FOLOSIRE A RILONAC ENERON
PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA

” de la sfarsitul acestui prospect. Daca aveti intrebari, adrersati-va medicului ﬁg&éavostré,, asistentei
medicale sau farmacistului.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din Rilonacept Regeneron &6

In cazul in care in mod accidental vi injectati mai mult Rilonacep neron decat doza
recomandatd, trebuie sd contactati imediat medicul dumneavodsfra.

Daca uitati sa utilizati Rilonacept Regeneron §®
Daca uitati sa administrati o doza de Rilonacept Regenerda si va aduceti aminte in decurs de cateva
zile, injectati-o imediat ce v-ati amintit. Doza urmatgatg trebuie injectata la urmatoarea data, conform
programarii. Nu injectati o doza dubla pentru a ¢ nsa doza uitatd. Frecventa injectérii Rilonacept
Regeneron nu trebuie sa depaseasca o data pe Sg@ptamana.

.. e . OO
4.  Reactii adverse posibile .\(/

Ca toate medicamentele acest ment poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medi \u dumneavoastra daca oricare dintre reactiile adverse severe de mai jos apar
in perioada utilizéré bnacept Regeneron:

* Infectii gra@ uneti imediat medicului dumneavoastra daca in timpul tratamentului cu Rilonacept
Regenero ntati simptome ale unei infectii, cum sunt febra care dureaza mai mult de 3 zile sau
orice mptome posibil legate de o infectie cum sunt tusea prelungitd, durerea de cap prelungita
sau iny@sirea, incalzirea sau tumefierea localizatd a pielii.

Daca dezvoltati o infectie severd, trebuie sa Intrerupeti tratamentul cu Rilonacept Regeneron.

* Reactii alergice. Daca dezvoltati semne de reactie alergica (de hipersensibilitate) in timpul
tratamentului cu Rilonacept Regeneron (de exemplu senzatie de apasare in piept, respiratie
suierdtoare, dificultati de respiratie, ameteala severa, stare de confuzie, tumefierea buzelor sau eruptii
pe piele in timpul sau dupa injectie) atunci opriti administrarea de Rilonacept Regeneron si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (afecteaza 1 sau mai multi utilizatori din 10)
Reactii la locul de injectare. (de exemplu inrosire, tumefiere, mancarime si invinetire la locul de
injectare).
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Infectii ale cailor respiratorii superioare
Infectie a sinusurilor
Durere de cap

Reactii adverse frecvente (afecteaza intre 1 si 10 utilizatori din 100)
Infectie virala

Bronsita

Infectie a pielii, ochilor sau urechilor

Oboseald (epuizare)

Cresterea tensiunii arteriale

Pneumonie

Infectii de stomac/intestin

Ameteala

. W
Bufeuri
\,\/’0

Reactie alergica .
Anxietate

Imposibilitatea de a dormi (insomnie) &O<

Reactii adverse mai putin frecvente (afecteaza intre 1 si 10 utilizatori din 10
Meningita

Inflamatie a ochiului (iritd) s@

De asemenea, pot sd apara modificari ale valorilor colesterolului d@ange sau ale numarului de celule
. . . - . * -
sanguine. Acestea vor fi monitorizate de catre medicul dumneEQQastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medi@umneavoastré sau farmacistului .
Acestea includ orice reactii adverse posibile nemengkglte in acest prospect.

<

5. Cum se pastreaza Rilonacept Regel}gp

Nu lasatia acest medicament la vederefs{ emana copiilor.
*

Nu utilizati acest medicament du, \a de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului, dupa
EXP. Data de expirare se refer@u tima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider. Q@congela.

A se tine ﬂacoane@tie, pentru a fi protejate de lumina.

Dupa ce pre Qolu‘;ia de Rilonacept Regeneron, este de preferat sa o utilizati imediat deoarece nu
contine co anti. Daca este necesar, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei dar
trebujenttilizat in decurs de 3 ore de la amestecare.

Solutia este vascoasa, limpede si incolora pani la galben pal. Inainte de injectare, solutia trebuie
inspectatd cu atentie pentru a detecta orice modificari de culoare sau continut de particule. Daca se
constatd o modificare de culoare sau un continut de particule al solutiei, medicamentul nu trebuie
utilizat.

Nu aruncati medicamentele pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul

cum si aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Rilonacept Regeneron

- Substanta activa este rilonacept. Fiecare flacon cu pulbere contine rilonacept 220 mg. Dupa
reconstituire, fiecare ml de solutie contine rilonacept 80 mg.

- Celelalte componente ale pulberii sunt glicina, clorhidrat de arginind, histidina, clorhidrat de
histidind monohidrat, polietilenglicol 3350 si zahar. Solventul este apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata Rilonacept Regeneron si continutul ambalajului

Rilonacept Regeneron se prezintd sub forma de pulbere pentru solutie injectabila in flacon d ‘eﬂa.
Pulberea este de culoare alba sau aproape alba. /\/

Solventul este furnizat intr-un flacon din plastic contindnd 5 ml de apa pentru prepar@ Jectablle
Solventul este un lichid incolor.

Fiecare cutie contine: 0
4 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabila ’&

4 flacoane cu solvent 6

8 seringi de unica folosinta a 3 ml o @

8 ace de unica folosinta de marimea 27 G, 13 mm

>
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata @
Regeneron UK Limited o
40 Bank Street
E14 5DS London Q
Regatul Unit @\
Producatorul \Q
Brecon Pharmaceuticals Ltd b\(/

Wye Valley Business Park
Hay-on-Wye

HR3 5PG Hereford @
Regatul Unit

Acest prospect a @Qﬂ‘(ﬂ?&ﬁ revizuit in

Acest medlc a primit “aprobare conditionata”. Aceasta Tnseamna ca sunt asteptate date
suplimengdreYeferitoare la acest medicament.
Age Buropeand a Medicamentului va revizui cel putin o data pe an informatiile noi privind acest

medicdment si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar

Alte surse de informatii.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.cu

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/CEE pe pagina de internet a Agentiei Europene a
Medicamentului.
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE A RILONACEPT REGENERON PULBERE PENTRU SOLUTIE
INJECTABILA

Vezi de asemenea punctul 3 ”Cum se injecteaza Rilonacept Regeneron”
Cititi integral aceste instructiuni Tnainte de a incepe.
Materiale necesare:

Urmatoarele componente sunt incluse in fiecare ambalaj de Rilonacept Regeneron

. 8 seringi sterile de unica folosintd a 3 ml

. 8 ace sterile de unica folosinta (dimensiune 27 G, 13 mm)

. 4 flacoane de Rilonacept Regeneron pulbere &
. 4 flacoane cu apa sterila (solvent) @

*

Veti avea nevoie de asemenea s obtineti urmatoarele articole de la farmacist, care nu@ht incluse in

ambalajul de Rilonacept Regeneron: ,@

. tampoane cu alcool
. comprese de tifon
. un recipient rezistent la perforare pentru aruncarea acelor, seringilo@i coanelor

Cereti farmacistului aceste articole

XX
2

*
Instructiuni generale la administrarea unei injectii cu Rllonacg@egeneron:

. Verificati data de expirare (luna si anul) de pe cutigasilflaconul de Rilonacept Regeneron. Este
mentionata pe eticheta flaconului si pe cutie dupa * ’. Nu folositi Rilonacept Regenorn dupa
data de expirare. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii.

. Nu atingeti acele sau dopul de cauciuc a@ 1 de Rilonacept Regeneron cu mana. Daca ati
atins dopul de cauciuc stergeti-1 cu un tampon‘eu alcool.

. Daca ati atins un ac sau acul a atins afatd, aruncati toatd seringa in recipientul rezistent la
perforare si reluati procedura folosin oua seringa.

. Nu refolositi acele sau seringilg’

. Pentru a va proteja pe du avoastra si pe altii de posibile intepaturi cu acul, este important sa
aruncati fiecare seringa acul atasat, in recipientul rezistent la perforare imediat dupa

folosire. Nu incercati s?&i periti acul.

PASUL 1: AN
Pregatirea pentru'@ﬁj}tie
1. Spélag@le pe maini.

2. Qurmétoarele articole pe o suprafata (vezi Figura 1):
Q » 2 seringi sterile de unica folosinta a 3 ml,

* una este utilizata pentru adaugarea apei sterile (solvent) in pulberea de Rilonacept
Regeneron
* una este utilizata pentru injectie

2 ace de unicd folosintd de marimea 27 G, 13 mm
« unul este utilizat pentru adaugarea apei sterile (solvent) in pulberea de Rilonacept
Regeneron
« unul este utilizat pentru injectie

* 1 flacon cu Rilonacept Regeneron pulbere

* 1 flacon cu apa sterila (solvent)

* 3 tampoane imbibate cu alcool

* 1 compresa din tifon

* 1 container impenetrabil pentru eliminarea acelor, seringilor si flacoanelor utilizate

32



-
. —
Ace cu capace @

Tampoane cu

_ alcool
L7 N
Seringi Flacon de Flacon de solvent L } ’
Isulonacept (apta I?e_“tr:J viey  Tifon Container
egeneron preparate injectabile) impenetrabil
A

Figura 1 @

PASUL 2: Pregitirea flaconului cu pulbere de Rilonacept Regenerg@
1. Indepirtati capacul de plastic al flaconului de Rilonacept R%naokon.
*

3. Curétati partea de sus a flaconului de Rilonacept Rege@n cu un tampon imbibat cu alcool
care nu a mai fost folosit, stergadnd prin miscari cir&( 7 intr-o singura directie.

4. Puneti flaconul deoparte. o
PASUL 3: Umplerea seringii cu api sterilé\p&& preparate injectabile (solvent)

1. Desprindeti capacelul de plastic d'Q&a de sus a flaconului cu apa sterila pentru preparate
injectabile). . (}

2. Deschideti ambalajul car fine un ac cu marimea 27 G, trdgand in lateral aripioarele. Puneti
acul in capacul sdu, pe rafatd curatd. Deschideti ambalajul care contine o seringa tragand in
lateral aripioarele. &

3. Atasati partea ¢e'sus a flaconului cu apa sterild, acum expusa, la varful seringii prin rasucirea
seringii ir&@nul de apa sterila (solvent) (vezi Figura 3).

O

Figura 2

4. Tinand flaconul cu apa sterild (solvent) intr-o mana si seringa cu mana cealalta,-Rasturnati cu
grija flaconul. In timp ce mentineti seringa la nivelul ochilor, trageti usor de pistonul seringii
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inapoi pana la linia de 2,5 ml astfel incat apa sterild (solventul) s se deplaseze din flacon in
seringd (vezi Figura 3).

Figura 3 ‘

5. Detasati flaconul de la seringa. Tineti cu o mana corpul seringii si cu ceala, nd introduceti
prin rasucire acul cu marimea 27 G in varful seringii pana cand se fixeaz&gstabil (vezi Figura 5).

<

(¥
NT
’\(/ Figura 4
6. Intoarceti seringa astfel @t acul sa fie indreptat in sus. Scoateti direct capacul acului. Nu
rasuciti acul sau ca n timp ce il scoateti. Loviti incet seringa pentru ca bulele de aer sa

urce catre partea%s a seringii (vezi Figura 6 5).

S

2)
@b\\,

3 .

Figura 5
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8. Indreptati seringa si acul in sus. Apa sterila trebuie sa se afle in dreptul liniei de 2,3 ml (vezi
Figura 6). Daca este mai multa apa sterild In seringd, atunci impingeti pistonul pentru a forta
eliminarea apei sterile pana cand aceasta ajunge la nivelul liniei de 2,3 ml.

Figura 6

PASUL 4: Dizolvarea pulberii de Rilonacept Regeneron cu apa steri]@eparate injectabile

(solvent) é{,

1. Cu o mana, tineti flaconul cu pulbere de Rilonacept Regpnegf pe o suprafata tare.

jos, prin centrul dopului de cauciuc al flaconului ce'pulbere de Rilonacept Regeneron.
Impingeti pistonul seringii pani la capit in jo@tfe ca apa sterila (solventul) din seringa sa
curga in flacon (vezi Figura 7) Q

\

2. Cu cealaltd mana, luati seringa ce contine apa stezil@@enml) si introduceti acul incet drept n

Q¢
> |
)
'\
o"o\
O
O
Q( Figura 7

7

3. Scoateti seringa si acul din dop, apoi eliminati seringa avand acul atasat si flaconul cu apa
sterila (solvent) punandu-le in containerul impenetrabil. Nu incercati sa puneti capacul acului
inapoi.

4. Mentineti flaconul contindnd amestecul de pulbere si apa sterila (solvent) culcat (nu in pozitie

verticald), cu degetul mare si degetul aratator plasate pe varful si pe fundul flaconului, si agitati
rapid flaconul inainte si inapoi (dintr-o parte n alta), timp de aproximativ 1 minut.

5. Puneti flaconul Tnapoi pe masa si lasati-1 in repaus timp de aproximativ 1 minut.
6. Verificati flaconul pentru a detecta orice particule sau aglomerari de pulbere care nu s-au
dizolvat.
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Daca pulberea nu s-a dizolvat complet, agitati rapid flaconul Tnainte si Inapoi timp de inca 30 de
secunde. Lasati flaconul in repaus timp de aproximativ 1 minut.

Repetati procedura de la pasul 7 pand cand pulberea este complet dizolvata iar solutia este
limpede.

In stare dizolvati, solutia de Rilonacept Regeneron trebuie sa fie un lichid gros, limpede,
incolor pana la galben pal. Nu utilizati solutia daca prezintd modificari de culoare sau este
tulbure, ori daca contine mici particule (vezi Figura 8).

NOTA: Contactati farmacia dumneavoastri si semnalati orice cantitate de Rilonacept Regeneron care

prezinta modificari de culoare sau contine particule in stare dizolvata.

11.

PASUL 5: Pregitirea injectiei . Q

1.

=

b

Limpede Coloratie anormald/Tulbure

Figura 8 ®\

Este preferabil sé treceti la pasul urmator si sd injcegati medicamentul imediat dupa dizolvarea
pulberii de Rilonacept Regeneron 1n apa sterild §golvent). Daca este necesar, medicamentul
poate fi pastrat la temperatura camerei (int si 25°C) timp de cel mult 3 ore. Feriti
Rilonacept Regeneron de lumina. @\

*
Tineti flaconul cu solutie p \uprafagé tare si stergeti partea superioara a flaconului folosind un
tampon nou imbibat cu

Desfaceti un ambal re contine un nou ac steril de unica folosinta. Desfaceti un ambalaj care
contine o0 noua Mlgé de unica folosinta. Atasati acul, prinzandu-1 bine de seringa fara a
indeparta ca

Tineti %\} la nivelul ochilor. Cu capacul acului inca atasat, trageti Tnapoi pistonul seringii
péng arcajul echivalent cu volumul de solutie care v-a fost prescris de medic in vederea
ipjectarii, umpland seringa cu aer (vezi Figura 9)
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Figura 9 . 6&
R

Scoateti capacul acului avand grija sa nu atingeti acul. Tineti flaconul pe o a@agé plana si
introduceti acul incet vertical 1n jos, prin dop. Impingeti pistonul in jos si@c ati Intreaga
cantitate de aer in flacon (vezi Figura 10).

<
X
2
N

l
. (f
S

@ Figura 10

Tinand ﬂacon;ilg\o mana §i seringa cu méana cealalta, rasturnati cu grija flaconul astfel incat

acul sa fie 1 at vertical n sus. Mentineti flaconul la nivelul ochilor.

Men‘gi@%rful acului in lichid si retrageti pistonul seringii pana la semnul care indica
V(£@ e medicament pe care vi l-a prescris medicul dumneavoastra (vezi Figura 11).

Figura 11
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10.

11.

Loviti incet seringa pentru ca bulele de aer sa urce catre partea de sus a seringii. Apoi incet si
usor Tmpingeti in piston pentru ca tot aerul sa fie impins prin ac.

Verificati daca aveti in seringa cantitatea prescrisd de medicul dumneavoastra.
Eliminati flaconul punandu-I in containerul impenetrabil, chiar daca exista o cantitate de
medicament rdmasa in flacon. Orice flacon de Rilonacept Regeneron trebuie utilizat numai o

singura data.

Tineti seringa cu acul atasat Tn mana, gata de injectare. Nu atingeti acul cu méana si nu permiteti
ca acesta sd atingd vreo suprafatd. Efectuati injectia dupa cum este descris la Pasul 6 de mai jos.

PASUL 6: Administrarea injectiei

1.

Rilonacept Regeneron este injectat direct in tesuturile care se afla chiar sub stratuni]tb&i.
Aceastd injectie nu trebuie sa ajungd In muschi, vene sau artere. «\

Unde se face injectia, 5&

Injectati de fiecare data in locuri diferite, pentru a proteja sanatatea pielji eavoastra.

Schimbarea locurilor de injectare ajuta la prevenirea iritatiilor si ite 0 mai buna absorbtie a
medicamentului. Pentru orice nelamuriri privind rotirea locuri]%ab Injectare, Intrebati medicul
dumneavoastra. @

*

* Nu faceti injectia Intr-o zona in care pielea esteﬁ}isibilé, inrosita sau intarita. Daca o
zona este sensibild sau pare intarita, alegeti oc pentru injectare pana cand
sensibilitatea sau indurarea zonei dispar.

* Spuneti medicului dumneavoastra ﬁpg reactiile pe piele pe care le aveti, incluzand
inrosirea, tumefierea sau intérire&ie i.

 Zonele unde puteti injecta acept Regeneron includ zonele laterale ale abdomenului
si coapsele. Daca altcige@a ace injectia, se pot utiliza ca zone de injectare si partile
superioare ale bragekt& Figura 12):

(Nu faceti injecfi ona de 5 centimetri imprejurul buricului).
Figura 12



&

~

Alegeti zona pentru injectare. Curdtati zona printr-o miscare circulard, folosind un nou tampon
imbibat cu alcool. Incepeti din centrul zonei si mergeti catre periferie. Lasati alcoolul sa se
usuce complet. Nu atingeti zona inainte de injectare.

Tineti seringa cu o0 mand, asa cum ati tine un creion.

Cu cealalta mana strangeti cu grija un pliu de piele in jurul zonei curatate pentru injectare.

Cu o miscare rapida si ferma, introduceti acul in piele direct (sub un unghi de 90°) (vezi
Figura 13a). Nu impingeti pistonul in timp ce introduceti acul in piele. In cazul copiilor mici si

persoanelor la care stratul de grasime de sub piele este foarte subtire, este posibil sd fie necesar
sd tineti seringa si acul sub un unghi de 45° (vezi Figura 13b).

- g0° &O

@ -'t——__:.

0\ Figura 13b (Copii ;ﬁci, pacienti slabi)

Dupa ga fost introdus complet in piele, dati drumul pliului de piele tinut cu degetele.

Q@la libera tineti seringa aproape de baza sa. Trageti pistonul usor Inapoi. Dacé vine sange

seringd, aceasta inseamna ca acul a patruns intr-un vas de sange. Scoateti acul, dupa care
eliminati acul si seringa. Incepeti procedura din nou, de la PASUL 1, ,,Pregatirea pentru
injectie”, utilizand materiale noi.

Daca nu apare sange, injectati incet §i cu viteza constanta intreaga cantitate de medicament din
seringd, impingand pistonul pana la capat. Injectarea Intregii doze poate dura pana la 30 de

secunde.

Scoateti acul din piele si tineti o bucata de tifon steril pe locul unde a fost facuta injectia, timp de
cateva secunde.
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10.

11.

12.

Nu reatagati capacul pe ac. Eliminati flacoanele, seringile si acele utilizate punandu-le in
containerul impenetrabil. Nu reciclati containerul. Nu aruncati flacoanele, acele sau seringile la
gunoiul menajer.

Nu lasati containerul impenetrabil la indemana copiilor. Cand containerul este pe doud treimi
plin, eliminati-1 conform instructiunilor medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Tampoanele cu alcool utilizate pot fi aruncate la gunoiul menajer.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical si este furnizat ca
brosura detasabila:

Indicatie

Rilonacept Regeneron este indicat pentru tratamentul sindroamelor periodice asociate criopirinei
(CAPS) cu simptomatologie severa, incluzand sindromul familial autoimun inflamator la rece (FCAS)
si sindromul Muckle-Wells (MWS), la adulti si adolescenti cu varsta peste de 12 ani.

Doze

Adulti
Tratamentul pentru adulti trebuie initiat cu o dozé de Incércare de 320 mg. Tratamentul va ﬁ,ﬁdﬁuat
cu administrarea unei injectii sdptdmanale de 160 mg. Rilonacept Regeneron nu trebuie adfhinstrat

mai frecvent de o data pe saptamana. «

Adolescenti (cu vdrsta cuprinsd intre 12 §i 17 ani)
Tratamentul trebuie initiat cu o doza de Incarcare de 4,4 mg/kg, fara a se depa \@a maxima de
320 mg. Tratamentul va fi continuat cu administrarea unei injectii siptdmana 2,2 mg/kg, fara a se

depasi doza maxima de 160 mg (vezi tabelul 1). La copii, doza trebuie ajfstata pe masura ce copilul
creste. Pacientul sau apartinatorul trebuie sfatuit sa discute cu medic &w&nt inainte de a ajusta doza.
Experienta utilizarii la copii este limitata. in cadrul programului clj %entru CAPS, 8 adolescenti cu
varsta cuprinsa Intre 12 si 17 ani au fost tratati timp de cel mult ISQKL

Copii (cu varsta sub) @

Nu sunt disponibile date privind utilizarea Rilonacept Régeneron la copii cu CAPS sub vérsta de 12
ani, prin urmare nu se recomanda utilizarea la pacie%din aceastd grupa de varsta.

Varstnici (cu varsta de 65 de ani §i peste) \Q
Din datele disponibile rezulta ca nu este ne & modificarea dozei odata cu inaintarea in varsta. Cu
toate acestea, experienta clinica la pacig arsta peste 65 de ani este limitatd; prin urmare, se
recomanda prudenta.

b 7 ’\C/\

Insuficienta renald
Nu este necesara ajustarea dg @ pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata sau severa, sau la
cei cu insuficienta renala 1 iu terminal. Cu toate acestea, experienta clinica la acesti pacienti este

limitata. \
Insuficienta hepati o

Utilizarea Rilgnacdpt Regeneron la pacientii cu insuficienta hepaticd nu a fost studiata.

Mod de istrare

. - . . .. - .
RllOI? Regeneron este destinat numai pentru administrare subcutanata. Medicamentul nu este
destindtutilizarii intravenoase sau intramusculare.

La adult, doza de atac trebuie administratd sub forma a doua injectii subcutanate a cate 2 ml (in total,
320 mg de rilonacept), facute in aceeasi zi in doud locuri diferite. Dozele ulterioare sunt administrate
sub forma unei injectii subcutanate de 2 ml (160 mg de rilonacept), o datd pe saptamana.

La adolescenti, administrarea dozei se face sub forma de una sau doua (in cazul dozei de atac) injectii
subcutanate, volumul maxim pentru o injectie fiind de 2 ml.

Pentru usurinta dozarii, volumul de dozare corespunzator pentru injectiile saptimanale la copii si
adolescenti este prezentat in tabelul 1 de mai jos.

Tabelul 1: Volumul de dozaj pentru Rilonacept Regeneron (dupa reconstituire) in functie de greutatea
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corporald, la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 gi 17 ani

Intervalul de

greutate corporala Volumul de dozaj (ml)
(kg)

intre 23,6 s1 27,2 0,7
intre 27,3 si 30,8 0,8
intre 30,9 si 34,4 0,9
intre 34,5 si 38,1 1
intre 38,2 si 41,7 1,1
intre 41,8 si 45,4 1,2
intre 45,5 i1 49,0 1,3
intre 49,1 si 52,6 1,4 &
intre 52,7 si 56,3 1,5 /0
intre 56,4 §i 59,9 1,6 \’\,
intre 60,0 si 63,5 1,7 {
intre 63,6 5i 67,2 1.8 &O
intre 67,3 si 70,8 1,9 o
70,9 sau mai mare 2 0

Precautii speciale pentru pastrare s&
A se pastra la frigider. A nu se congela. s @

A se tine flacoanele in cutie, pentru a fi protejate de lumin&®

Dupa reconstituire, medicamentul poate fi pastrat la tgmp®ratura camerei daca este necesar, dar trebuie
utilizat in termen de trei ore de la reconstituire pe nu contine conservanti.

Instructiuni privind reconstituirea si mod)ye administrare

Instructiuni pentru reconstituire ‘\Q

O
Utilizand o tehnica aseptica, pulb \de Rilonacept Regeneron trebuie reconstituitd cu 2,3 ml de
solvent (apd pentru preparate iI@ ile) inainte de administrare.

Cantitatea de 2,3 ml dg so trebuie retrasa din flaconul cu solvent prin atagarea directd a acestuia la
o seringd de 3 ml, apo\iectaté in flaconul de pulbere, pentru reconstituire, utilizand acul cu marimea
27 G, 13 mm (pen tine un volum reconstituit final de 2,75 ml). Acul si seringa utilizate pentru
reconstituirea cu t%nt trebuie apoi eliminate, neputand fi utilizate pentru injectii subcutanate. Dupa
ui, continutul flaconului trebuie reconstituit prin agitarea flaconului timp de

inut, 1asandu-1 apoi in repaus timp de un minut. Solutia de 80 mg/ml rezultata este
sufici h( tru a permite retragerea unui volum de pana la 2 ml in vederea administrarii subcutanate.
Solutia reconstituiti este vascoasa, limpede si incolora pani la galben pal. Inainte de injectare, solutia
reconstituitd trebuie inspectata cu atentie pentru a detecta orice modificari de culoare sau continut de
particule. Daca se constatd o modificare de culoare sau un continut de particule al solutiei,
medicamentul nu trebuie utilizat.

Instructiuni de administrare

Utilizand o tehnica aseptica, volumul de dozare recomandat de cel mult 2 ml (160 mg) trebuie retras
utilizdnd un ac de injectie nou, de marimea 27 G, 13 mm, atasat la o seringa noua de 3 ml pentru
injectii subcutanate.
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Locurile de injectare subcutanatd, cum sunt abdomenul, coapsele sau partea superioard a bratului,
trebuie folosite prin rotatie. Injectiile nu trebuie administrate in nici un caz in zone care prezintad
echimoze, eritem, sensibilitate sau induratie.

Prima administrare de Rilonacept Regeneron de catre pacient sau apartinator trebuie sa se faca sub
indrumarea personalului medical instruit. Pentru administrarile ulterioare facute de pacient, trebuie
date instructiuni adecvate privind tehnica de injectare corecta si trebuie verificatd capacitatea de a
aplica aceasta tehnica.

Eliminarea

Fiecare flacon trebuie utilizat numai pentru o singurd doza. Dupa retragerea solutiei, flaconul trebuie

eliminat. &
a

Pacientii sau apartindtorii acestora trebuie instruiti cu privire la procedura adecvata de el‘im
flacoanelor, acelor si seringilor. (\
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