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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH&STNOSTi LIEKU

PRILOHA I



1. NAZOV LIEKU

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka s praskom obsahuje 220 mg rilonaceptu. Po rekonstitucii kazdy mililiter
roztoku obsahuje 80 mg rilonaceptu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA &
Prasok a rozptistadlo na injekény roztok. ({b

Prasok je biely az sivobiely.

Rozpuistadlo je Ciry, bezfarebny roztok. :’\6

4. KLINICKE UDAJE (
4.1 Terapeutické indikacie VO

Rilonacept Regeneron je indikovany na lieCbu periodick}'IcQ%r()mov spojenych s kryopirinom
(CAPS) so zavaznymi symptomami, vratane familiarne dového autozapalového syndromu
(FCAS) a Muckleovho-Wellsovho syndrému (MW% spelych a deti vo veku 12 rokov a starsich.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania \

Liecbu ma zacat’ a kontrolovat’ odbornik 60@élsenost’ami v diagnostike a liecbe CAPS.
Po nalezitom vyskoleni v spravnej i ej technike si mézu pacienti, ak to ich lekar povazuje za
vhodné, sami aplikovat’ Rilona generon, s lekarskou kontrolou podla potreby.

Davkovanie OQ

Dospeli \ I

Liecba u dospelych sg& zacat’ narazovou davkou 320 mg. Davkovanie ma pokracovat’ injekciou
v davke 160 mg jedertkrat tyzdenne. Rilonacept Regeneron sa nema podavat’ CastejSie ako jedenkrat
tyzdenne.

Pediatric \btldcia (vo veku 12 az 17 rokov)

Liecha s zacat’ narazovou davkou 4,4 mg/kg az do maximalnej davky 320 mg. Davkovanie ma
pokraceydt injekciou v davke 2,2 mg/kg jedenkrat tyzdenne az do maximalnej davky 160 mg (pozri
tabulku 1). Davkovanie u deti sa musi upravovat, pretoze deti rastu. Pacient alebo jeho opatrovatel’
ma byt pouceny, aby sa pred Gpravou davky porozpraval s oSetrujucim lekarom. Skusenosti

s pouzitim u deti st obmedzené. V klinickom programe s CAPS bolo 8 mladistvych vo veku 12-17
rokov lieenych po dobu az 18 mesiacov.

Pediatricka populacia (vo veku do 12 rokov)
Nie su k dispozicii Ziadne tidaje o pouzivani lieku Rilonacept Regeneron u deti s CAPS mladsich ako

12 rokov, preto sa neodporuca pre tuto pediatrickl vekovu skupinu.

Starsi pacienti (vo veku 65 alebo starsi)



Dostupné udaje naznacuju, ze tprava davky sa nevyzaduje v pokro¢ilom veku. Avsak klinické
skusenosti u pacientov vo veku nad 65 rokov st obmedzené, preto sa odporuca opatrnost’ (pozri Cast’
5.1).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek alebo s konecnym
Stadiom zlyhania obliciek nie je potrebna ziadna Gprava davky. Avsak klinické skasenosti u tychto
pacientov su obmedzené.

Porucha funkcie pecene
Rilonacept Regeneron sa neskumal u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Spdsob podavania

Rilonacept Regeneron je uréeny len na subkutanne pouzitie. Nie je ur€eny na intraven6zne am@
intramuskularne pouZzitie. (J
Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’6.6.

Narazova davka pre dospelych sa ma podavat vo forme dvoch 2 ml subkutannychyt c11 (celkovo
320 mg rilonaceptu) podavanych v ten isty deil na rézne miesta. Nasledné dav odavaji vo forme
2 ml (160 mg rilonaceptu) subkutannej injekcie jedenkrat tyzdenne.

Pre pediatrickych pacientov sa méa davka podat’ vo forme jednej alebo dvo h (v pripade narazovej
davky) subkutannych injekcii s maximalnym objemom jednej injekcig »ml.
\

Na ul'ah¢enie je zodpovedajici objem davky pre injekciu jede%dl tyzdenne pre pediatrickych
pacientov uvedeny nizsie v tabul’ke 1. O

Tabul’ka 1: Objem davky lieku Rilonacept Regenerorﬁ@:konétitﬁcii) podrla telesnej hmotnosti pre
pediatrickych pacientov vo veku 12-17 rokov \
O

Rozmedzie hmotnosti @Hleéka (ml)
(kg)

23,6 a7 27,2 O 0,7
27323085, 0,8
30,9 a7 34 4~ 0,9

34,5 az 38NN 1
38,294 1,1
41,8%2%5 4 1,2
A5,5%7 49,0 1,3
 “B1a2526 1,4
\J— 52,7 27563 1,5
. " 56,4 a7 59,9 1,6
\> 60,0 a7 63,5 1,7
63,6 a7 67,2 1,8
67,3 a2 70,8 1,9

70,9 alebo viac 2

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na rilonacept alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok.
Aktivne, zdvazné infekcie (pozri Cast’ 4.4).



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zavazné infekcie
Blokada interleukinu-1 (IL-1) mdze zasahovat’ do imunitnej odpovede na infekcie. Menej ¢asto boli
u pacientov, ktori dostavali Rilonacept Regeneron, hlasené zavazné, Zivot ohrozujtice infekcie.

V nezaslepenom rozsireni $tadie sa u jedného pacienta vyvinula bakteridlna meningitida a zomrel.
Rilonacept Regeneron sa ma vysadit’, ak sa u pacienta vyvinie zavazna infekcia. Liecba sa nema zacat’
u pacientov s aktivnou alebo chronickou infekciou (pozri Cast’ 4.3) a pri podavani lieku Rilonacept
Regeneron pacientom s anamnézou opakujucich sa infekcii alebo s prebiehajicimi ochoreniami, ktoré
mozu vyvolat nachylnost’ pacientov na infekcie, maju lekari postupovat’ opatrne.

Pretoze Rilonacept Regeneron zmieriiuje zapalovu odpoved,, je potrebna opatrnost’ pri Vyluéovani

prebiehajucej infekcie u pacientov, ktori sa necitia dobre. 0
Inhibitory tumor nekrotizujuceho faktora (TNF) sa spajali so zvySenym rizikom reaktlv tentneJ
tuberkulozy (TBC). Nie je zname, ¢i pouZzivanie inhibitorov IL-1, ako je rilonacept. I'lZlkO
reaktivacie TBC alebo oportinnych infekceii. Pred zaciatkom hecby lieckom Rilon egeneron sa

ma u vsetkych pacientov vysetrit’ pritomnost’ obidvoch, aktivnej i neaktivnej (1 M ej) tuberkul6zy.

Neodporacané kombinacie

Kombinacia lieku Rilonacept Regeneron s inhibitormi TNF sa nehod otiﬁv klinickych stadiach.
Zvyseny vyskyt zavaznych infekcii sa spajal s podavanim iné¢ho inhilitdra IL-1, v kombindacii

s inhibitorom TNF.

Rilonacept Regeneron sa nema pouZivat’ s inhibitormi ’@ dévodu zvySeného rizika
zavaznych infekcii (pozri Cast’ 4.5). Q

Stibezné pouzivanie lieku Rilonacept Regeneron \i@ﬂ inhibitormi IL-1 sa neodportca (pozri Cast’

4.5). Q

Hypersenzitivita
Hoci sa hypersenzitivne reakcie v sivi 1@ s liecbou liekom Rilonacept Regeneron nepozorovali

v pociatocnom klinickom programe vyskytne hypersenzitivna reakcia, podévanie sa musi ihned’
natrvalo prerusit’ a zacat’ vhodnd @'a

Riziko zavaznych hypersenaitiynych reakcii, ktoré nie su nezvycajné v pripade injikovate'nych
proteinov, nemozno V)% ozri Cast’ 4.3).

Imunogenicita Q

Protilatky namieé? proti receptorovym doménam rilonaceptu sa zistili ELISA testom u 35%
pacientov ( lie¢enych minimalne 6 tyzdiov v klinickej §tadii. Ziadny vzajomny vztah aktivity
protilatgk é&ckou ucinnost’'ou alebo bezpecnost'ou sa nezistil.

N\
Neutropgfiia
Neutropénia (absoltitny poet neutrofilov [ANC] < 1,5 x 107/1) sa pozorovala &asto pri inych liekoch,
ktoré inhibuju IL-1, pouzivanych u populacie pacientov (s reumatoidnou artritidou) inej ako s CAPS.
Neutropénia sa pozorovala Casto u pacientov s reumatoidnou artritidou (neschvalené pouzitie), ktorym
sa podaval Rilonacept Regeneron subkutanne v klinickych §tidiach. Ziadny z tychto pacientov nemal
zavazné infekcie v suvislosti s neutropéniou. Hoci sa neutropénia pozorovala menej ¢asto u pacientov
s CAPS, sktimané pocty su malé. Liecba lickom Rilonacept Regeneron sa nema zacat’ u pacientov
s neutropéniou. Odporuica sa skontrolovat’ pocet neutrofilov pred zaciatkom liecby, po 1 az 2
mesiacoch a potom pravidelne pocas liecby Rilonacept lickom Regeneron. Ak sa u pacienta vyskytne
neutropénia, ANC sa ma starostlivo sledovat’ a ma sa zvazit’ prerusenie liecby.



Malignity

Vplyv liecby liekom Rilonacept Regeneron na rozvoj malignit nie je znamy. Liecba
imunosupresivami, vratane lieku Rilonacept Regeneron, vS§ak moze mat’ za nasledok zvySenie rizika
malignit.

Vakciny
Zivé vakciny sa nemaju podavat’ subezne s liekom Rilonacept Regeneron (pozri ¢ast’ 4.5). Pred

zaciatkom lieCby liekom Rilonacept Regeneron maju dospeli a pediatricki pacienti dostat’ vSetky
odporucané vakcinacie, ak je to vhodné, vratane pneumokokovej vakciny a inaktivovanej chripkovej
vakciny.

Zmeny lipidového profilu
U pacientov sa maju sledovat’ zmeny ich lipidovych profilov a ak je to potrebné, poskytnut’ lekarske
osetrenie (pozri Cast 4.8). B

Mutécia génu NLRP3 ‘/QCJ
Vsetky pripady v klinickych stadidch mali potvrdenti mutéciu génu NLRP3. Uéinng& ehodnotila
u pacientov bez potvrdenej mutacie génu NLRP3.

o . \
4.5 Liekové a iné interakcie @Q

Neuskutoc¢nili sa Ziadne interak¢né Studie.

*

Stbezné podavanie lieku Rilonacept Regeneron s inym inhibit%? NF sa neodporuca (pozri ¢ast
4.4), pretoze zvyseny vyskyt zdvaznych infekcii sa spajal s p(% im iného blokatora IL-1
v kombinécii s inhibitormi TNF. O

Subezné podavanie lieku Rilonacept Regeneron s in'?@hibitormi IL-1 sa neskumalo a preto sa

neodporuca. \

Tvorba enzymov CYP450 je potlacena zvysgnymg hladinami cytokinov pocas chronického zapalu.
Preto sa predpoklada, Ze pri molekule, ktorg viaze IL-1, ako je rilonacept, by mohla byt tvorba
enzymov CYP450 normalizovana. Te t(@(t je klinicky vyznamny pre substraty CYP450 s izkym
terapeutickym indexom, kde sa dav a@avuje individualne (napr. warfarin). Po zacati liecby lieckom
Rilonacept Regeneron sa ma 0é ebo plazmatické hladiny terapeuticky sledovat’ u pacientov
lieCenych tymito typmi liekob no bude potrebné upravit’ individualnu davku lieku.

u pacientov, ktori dos u Rilonacept Regeneron, nie su dostupné ziadne tidaje. Preto sa zivé
vakciny nemaju podavat subezne s lickom Rilonacept Regeneron, pokial’ prinosy jednoznaéne
neprevysia rizika je po zacati lieCby lieckom Rilonacept Regeneron indikovana vakcindcia zivymi
vakcinami, @dportca sa pockat’ minimalne 6 tyzdiov po poslednej injekcii lieku Rilonacept
Regenegm%ed d’alSou injekciou (pozri Cast’ 4.4).

O ucinkoch Vakcinélcyiglakcinou alebo sekundarneho prenosu infekcie zivymi vakcinami

4.6 \e{tilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti rilonaceptu u gravidnych Zien. Studie reprodukénej
toxicity boli vykonané na zvieratach a nepreukazali ziadny vplyv na fertilitu ani fetdlnu morfoldgiu;
avsak Studia na gravidnych opiciach preukazala znizené hladiny estrogénu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je
zname riziko pre plod/matku. Zeny maju pouzivat’ Gi¢inné spdsoby antikoncepcie pocas lie¢by lieckom
Rilonacept Regeneron a eite 6 tyzdiiov po poslednej davke. Zeny, ktoré st gravidné alebo chcu
otehotniet’, maju byt preto lieCené len po dokladnom zhodnoteni prinosu a rizika.



Laktacia

Nie je zname, ¢i sa rilonacept vylucuje do materského mlieka u I'udi alebo zvierat. Pri rozhodovani, ¢i
pokracovat/prerusit’ dojcenie alebo pokracovat/prerusit’ liecbu lieckom Rilonacept Regeneron, sa ma
vziat’ do tivahy prinos dojCenia pre diet’a a prinos liecby liekom Rilonacept Regeneron pre Zenu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Niektoré symptdmy suvisiace s CAPS moézu negativne ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat stroje. Pred vedenim vozidla a obsluhou strojov maju pacienti, u ktorych sa vyskytne
vertigo pocas liecby liekom Rilonacept Regeneron, pockat’, kym vertigo uplne neustipi.

4.8 Neziaduce ucinky

Vicsina neziaducich udalosti sivisiacich s liecbou v klinickych stadiach bolo klamﬁkovanych@

reakcie v mieste vpichu, ktoré sa vyskytovali u priblizne 50% pacientov v §tadii fazy 3. Hlg Ohe
reakcie v mieste vpichu boli zvy¢ajne mierne az stredne zavazné. Ani jeden pacient neo Z0

studie z dovodu reakcii v mieste vpichu. ’é

o . , . ;s . . . I , ® r
Neziaduce lickové reakcie v suvislosti s lickom Rilonacept Regeneron hlasené pdcas’ programu fazy
2/3 celkovo u 109 pacientov, pricom niektori pacienti boli lie¢eni dlhsie ak , SU vymenované
niz8ie s pouzitim nasledujticich kategorii frekvencie: vel'mi ¢asté (=1/10); =>1/100 az <1/10),

menej Casté (>1/1 000 az <1/100).

Vzhl'adom na mala populiciu pacientov si neZiaduce lieko@kcie hlasené u 2 alebo
viacerych pacientov klasifikované ako ,,Casté*.

Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie pri lieku Rilonacept I{@Qron u pacientov s CAPS

MedDRA Neziaduca reak Frekvencia
Trieda organovych systémov
Celkové poruchy a reakcie v Reakcie v \: vpichu, vratane | vel'mi Casté
mieste podania tin, pruritu, opuchu,
esti, dermatitidy,
zihlavkovkych vezikil
anost’ Casté
3.4
Infekcie a nakazy fInfekcia hornych dychacich ciest; |velmi Casté
Q sinusitida
O Bronchitida; gastroenteritida; Casté
& virusové infekcie; infekcie koze,
o¢i a u$i; pneumonia
Bakterialna meningitida menej Casté
Laboratorne § funkéné vysetrenia | Zvyseny podet eozinofilov Casté
Poruchy vého systému Bolest hlavy vel'mi Casté
Zavrat Casté
Poruchy’ciev Hypertenzia, s¢ervenanie Casté
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo Casté
Poruchy oka Iritida menej Casté
Psychické poruchy Uzkost, insomnia Casté
Poruchy imunitného systému Hypersenzitivita Casté

Infekcie a ndkazy

V priebehu Casti A kI'icovej Studie (pozri Cast’ 5.1) bol pocet pacientov, ktori hlasili infekcie a ktoré
skuSajlici povazoval za suvisiace s liecbou, vyssi pri lieku Rilonacept Regeneron (9%) ako pri placebe
(0%). V casti B, v randomizovanom vysadzovani, bol vyskyt infekcii podobny u pacientov s liekom
Rilonacept Regeneron (0%) aj u pacientov s placebom (4%). Cast’ A $tidie sa za¢ala v zimnych

v

mesiacoch, zatial’ ¢o ¢ast’ B prebiehala predovsetkym v letnych mesiacoch.




V placebom kontrolovanych stidiach s réznymi populaciami pacientov, ktoré zahfnali 336 pacientov
lieCenych rilonaceptom a 165 pacientov lieCenych placebom bol vyskyt infekcii 6,8% pre rilonacept
(0,44 na pacientorok expozicie) a 3% pre placebo (0,19 na pacientorok expozicie).

Zavazné infekcie
Jeden pacient v nezaslepenej studii s CAPS zomrel po rozvoji sinusitidy a bakteridlnej (Streptococcus
pneumoniae) meningitidy.

V §tdii u pacientov so Stillovou chorobou dospelych sa u jedného pacienta vyvinula infekcia v lakti
zapri¢inend Mycobacterium intracellulare po intraartikularnej glukokortikoidovej injekcii a naslednej
lokalnej expozicii pravdepodobnému zdroju mykobaktérii. V §tudii u pacientov s reumatickou
polymyalgiou sa u jedného pacienta objavila bronchitida a sinusitida, ktora mala za nasledok
hospitalizaciu.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Pocas pociatocnej placebom kontrolovanej Casti kI'i¢ovej Studie sa priemerné hodnoty ggﬁobmu
zvysili a priemerné hodnoty neutrofilov a krvnych dosticiek znizili u pacientov lie¢ ekom
Rilonacept Regeneron. Tieto zmeny sa nepovazovali za klinicky vyznamné a ich ggm)u pricinou
bolo znizenie chronického zapalu pritomného pri CAPS a s tym spojené znize Q tnej fazy

odpovede. @

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania (

U pacientov s CAPS bola reakcia v mieste vpichu najcCastejsie a trvaqésené neziaduca prihoda
suvisiaca s lieCbou. Medzi reakcie v mieste vpichu patrili eryté ch, pruritus a podliatina. VacSina
reakcii v mieste vpichu pretrvavala po dobu jedného az dvoc %WV Studidch s pacientmi s CAPS sa
ziadne reakcie v mieste vpichu nehodnotili ako zavazné a 7 pacient neprerusil ticast’ v studii

z dovodu reakcie v mieste vpichu. Q
Imunogenicita \Q
1lonaceptu sa detegovali ELISA testom

Protilatky namierené proti receptorovym domé

u pacientov s CAPS po liecbe lieckom Rilon cqﬁegeneron v klinickych stadiach. Devétnast’ z 55
pacientov (35%), ktori dostavali Rilonace generon po dobu minimalne 6 tyzdiiov, malo
minimalne v jednom pripade pozitivn dok pri testovani viazucich protilatok, ktoré vznikaju pri
liecbe. Z 19 pacientov bolo 7 testov (é pozitivne v poslednom testovani (18. tyzden alebo 24.
tyzden v nezaslepenom rozsirend 8 a 5 pacientov testovanych pozitivne na neutralizujuce
protilatky v minimalne jedno&(ﬁde. Medzi aktivitou protilatky a klinickou u¢innost’ou alebo
bezpecnostou neexistoval 6 vztah.

Udaje vyjadruji perce %cientov, ktorych vysledky testov boli pozitivne na protilatky voci
rilonaceptu v Specificky/Ch testoch a boli vel'mi zavislé od citlivosti a Specifickosti testov. Pozorovany
vyskyt pozitivny&hrprotilatok v teste moze byt ovplyvneny niekol’kymi faktormi, vratane citlivosti

a spemﬁck til testu, zaobchadzania so vzorkou, sibeznymi lieckmi a prebiehajicim ochorenim.

Z tychtg ov moze byt porovnanie vyskytu protilatok voci rilonaceptu s vyskytom protilatok voci
inym 1e&avadza]uce

Zmeny lipidovych parametrov

U pacientov s chronickym zapalom sa mézu znizit’ hladiny cholesterolu a lipidov. U pacientov

s CAPS liecenych lieckom Rilonacept Regeneron sa zistili priemerné zvysenia z vychodiskovej
hodnoty pre celkovy cholesterol o 19 mg/dl, pre HDL cholesterol o 2 mg/dl, pre LDL cholesterol

0 10 mg/dl a pre triglyceridy o 57 mg/dl po 6 tyzdiioch nezaslepenej liecby. Lekari maji sledovat’
lipidové profily svojich pacientov (napriklad po 2-3 mesiacoch) a podl'a potreby zvazit’ liecbu
znizujucu hladinu lipidov na zaklade kardiovaskularnych rizikovych faktorov a v sucasnosti platnych
smernic.




4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad predavkovania. Maximalne mnozstvo lieku, ktoré moze byt bezpecne
podané, sa nestanovilo.

Intraven6zne podanie lieku Rilonacept Regeneron v davkach az do 2 000 mg mesacne u inej populacie
pacientov po dobu az Siestich mesiacov bolo celkovo dobre tolerované. U jedného pacienta v $tadii
osteoartritidy sa vyvinula prechodna neutropénia (absoltitny po&et neutrofilov < 1 x 10%/1) po podani
vel'mi velkej davky (2 000 mg). Maximalne tyzdenné davky az do 320 mg sa podavali subkutanne
pocas priblizne 2 rokov alebo dlhsie u malého poctu pacientov s CAPS a pocas 6 mesiacov

u pacientov s RA v klinickych §tidiach bez dokazu toxicit, ktoré obmedzuji davku.

V pripade predavkovania sa odporaca, aby boli u pacienta sledované akékol'vek znamky alebo
symptomy neziaducich reakcii a aby sa okamzite zacala primerana symptomaticka lieCba. @

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI (0
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4AC@ !

Tento liek bol registrovany za takzvanych ,,mimoriadnych okolnostiQO znamena, ze v dosledku
zriedkavosti ochorenia nebolo mozné ziskat' kompletné inform@tom‘to lieku. Europska liekova
agentira (EMA) bude kazdy rok posudzovat’ nové informém%V ku, ktoré budu dostupné a tento
suhrn charakteristickych vlastnosti bude podla potreby akt@ any.

Mechanizmus u¢inku
Rilonacept je diméricky fuzny protein, ktory sa domen ktoré viazu ligandy, extracelularnych
G

Casti l'udského receptora pre interleukin-1 typu ) a receptora IL-1 pridavného proteinu (IL-
1RACP) pripojeného priamo na Fc ¢ast’ l’uds ¢h 1. Rilonacept sa viaze na cytokin IL-1 a viaze sa
na obidva IL-18 a IL-1a, ktoré su hlavny zapalovymi cytokinmi spdsobujucimi mnoho
zapalovych ochoreni a blokuje ich akti Rilonacept sa tiez viaze na receptor antagonistu
endogénneho IL-1 (IL-1ra), ale s n@ﬁnitou ako pri IL-18 alebo IL-1a..

Farmakodynamické ucink (J
V klinickych Stadiach sa u %tov s CAPS s nekontrolovanou nadprodukciou IL-16 preukazala
rychla odpoved’ na lie léiaceptom, t.j. laboratorne parametre ako je C-reaktivny protein (CRP)
a hladiny sérového a@ﬁu A (SAA), leukocytoza a vysoky pocet krvnych dosti¢iek sa vratili na
normalnu hodnotu.

Klinické uéinfost’ a bezpe¢nost’

Bezpecn aucinnost rilonaceptu pri liecbe CAPS, vratane pacientov s FCAS, tiez znamym ako
synd om@hamej chladovej zihlavky (FCUS) a s MWS, sa preukazala v randomizovanej, dvojito-
zaslepdugf, placebom kontrolovanej §tadii s dvomi ¢astami (A a B) uskuto¢nenymi postupne s tymi
istymi pacientmi. Cast’ §tidie zamerana na uéinnost’ zahfiala 47 pacientov, z oho 44 pacientov malo
diagnostikovany FCAS a 3 mali diagnostikovany MWS. Dalsich dvanast’ pacientov vstipilo do $tadie
pocas nezaslepeného rozsirenia, v ktorom sa zhromazd'ovali tidaje o G¢innosti, 8 dospelych

s diagnézou FCAS a 4 mladistvi (vo veku 13-16 rokov), 3 s FCAS a 1 s prekryvanim FCAS/MWS.
Dalsi $tyria mladistvi (vo veku 12-17 rokov), vietci s diagnézou FCAS, boli nasledne zaradeni do
nezaslepeného rozirenia, kde sa nezhromazd'ovali hodnotenia Géinnosti. Uginnost’ sa nehodnotila

u pacientov bez potvrdenej génovej mutacie NLRP3/CIASI.

Cast’ A tvorilo 6-tyzdiiové, randomizované, dvojito-zaslepené, placebom kontrolované obdobie na
zhodnotenie rilonaceptu v davke 160 mg tyzdenne po pociato¢nej narazovej davke 320 mg. Okamzite
po skonceni Casti A pacienti vstupili do Casti B, ktora pozostavala z 9-tyzdiového, pre pacienta
zaslepeného obdobia, pocas ktorého vsetci pacienti dostavali rilonacept v davke 160 mg tyzdenne, po
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ktorom nasledovalo 9-tyzdnové, dvojito-zaslepené, randomizované obdobie vysadenia lieku, v ktorom
boli pacienti ndhodne vybrani, aby d’alej dostavali rilonacept v davke 160 mg tyzdenne alebo aby
dostavali placebo. Pacienti potom dostali moznost’ prihlasit’ sa do 24-tyzdnovej, nezaslepenej fazy
roz$irenia lieCby, pocas ktorej vSetci pacienti boli lieCeni rilonaceptom v davke 160 mg tyzdenne.

Pouzitim kazdodenného dotaznika pacienti hodnotili nasledujicich pdt’ znakov a symptémov CAPS:
bolest’ kibov, vyrazka, pocitovanie hortiéky/zimnica, séervenanie o&i/bolest’ a vy&erpanost, kazdy

v stupnici od 0 (Ziadne, nezdvazné) do 10 (vel'mi zavazné). Tato Stidia hodnotila priemerné skore
symptomov pouzitim zmeny od vychodiskovej hodnoty po hodnotu na konci liecby.

Zmeny v priemernom skore pre randomizované obdobie s paralelnymi skupinami (Cast’ A) a pre
randomizované obdobie vysadenia (Cast’ B) stadie st uvedené v tabul’ke 3. U pacientov liecenych
rilonaceptom sa zaznamenalo 84% znizZenie priemerného skore symptomov v ¢asti A v porovnani
s 13% znizenim u pacientov lieCenych placebom (p < 0,0001). V ¢asti B sa priemerné skores
symptomov zvysilo viac u pacientov, ktori vysadili liecbu a presli na placebo, v porovneni()

s pacientmi, ktori nad’alej dostavali rilonacept. @

ZlepSenie kl'aCového skore symptomov sa zaznamenalo v priebehu jedneho dita p%ﬁati liecby
rilonaceptom u vacsSiny pacientov. U pacientov lieCenych rilonaceptom sa zazn, mg lo vyznamnejsie
zlepSenie v kazdej z piatich zloziek kombinovaného koncového ukazovatel’ pacientov
liecenych placebom. (@‘

Priemerny pocet dni symptomatického ,,vzplanutia® (definovaného al@deﬁ, v ktorom priemerné skore
symptomov hlasené v denniku pacienta bolo vécsie ako 3) v pr 1-dnového vychodiskového
obdobia pred liecbou a v obdobi hodnotenia koncového ukaz% a, v Casti A, sa znizil

z vychodiskovej hodnoty 8,6 na 0,1 v koncovom ukazovatgh skupinu s rilonaceptom, v porovnani
so zmenou z hodnoty 6,2 na 5,0 v placebovej skupine (&01 oproti placebu).

Vyznamne vyss$i podiel pacientov v rilonaceptovej &1&: v porovnani s placebovou skupinou
zaznamenal zlepSenie z vychodiskovej hodnotyébbinovaného skore o minimalne 30% (96% oproti
29% pacientov), o minimalne 50% (87% oproti 83%) a o minimalne 75% (70% oproti 0%)

(p <0,0001). 06

V casti A a v casti B celkové hodnog é@hktivity ochorenia lekdrom a pacientom a hodnotenie miery
obmedzenia ich dennych aktivi du ochorenia prevedené pacientmi sa vyznamne zlepsilo
u pacientov lieCenych rilonac@ v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo.

Priemerné hladiny C rﬁ@ho proteinu (CRP) boli vyznamne nizsie oproti vychodiskovym
hodnotam u pacientovijéeenych rilonaceptom, zatial’ ¢o u pacientov lieCenych placebom sa nezistil
ziadny rozdiel. Rilonﬁ%t tiez viedol k vyznamnému zniZeniu sérového amyloidu A (SAA) oproti
vychodiskovym otam v ramci normalneho rozsahu.

V priebeh aslepeného rozsirenia sa udrzalo znizenie priemerného skore symptomov, hladin
sérov% a sérového SAA po dobu jedného roka.



Tabul’ka 3: Priemerné skore symptomov u dospelych (vo veku od 18 rokov)

5 Placebo | Rilonacept | ~ ., Placebo Rilonacept
Cast' A (=24) | (n=23) Cast'B (n=23) (n=22)
Vychodiskové obdobie Vychodiskové obdobie
pred liecbou 2.4 3,1 aktivneho rilonaceptu 0,2 0,3
(-3. az 0. tyzdett) (13. az 15. tyzdei)
Obdobie koncového Obdobie koncového
ukazovatel'a 2,1 0,5 ukazovatel'a 1,2 0,4
(4. az 6. tyzden) (22. a7 24. tyzden)
Priemerna zmena Priemerna zmena
z vychodiskove;j z vychodiskovej
hodnoty po koncovy 0.3 -2,6% hodnoty po koncovy 0.9 0,1%
ukazovatel ukazovatel’ .
p-hodnota pre p-hodnota pre :\w
porovnanie zmeny od porovnanie zmeny od
vychodiskovej hodnoty NS P'<0,0001 vychodiskovej hodnoty P <0, OO%UNS
v ramci skupiny v ramci skupiny
*p < 0,0001, porovnanie rilonaceptu s placebom 6
**p < 0,001, porovnanie rilonaceptu s placebom \
NS = nevyznamné @Q

skore symptomov) na konci 24-tyzdiového nezaslepeného rozsjrepi ychodiskovym KSS pouzitim

Hodnotenie ucinnosti ¢o sa tyka vekovej skupiny a diagnoézy sa ziskal oﬁovnamm KSS (= kl'acové
&i vstapili do Studie v Casti

vysledky ziskané u Styroch mladistvych, ktorf vstupili priaifi0)do nezaslepeného rozsirenia st uvedené

samostatne. K,Q

Tabulka 4: Kli¢ové skore symptéomov podl’a \e@a diagnozy po 24-tyZdiiovom nezaslepenom
roz§ireni

Skupina Vekova @105 Vychodiskové Stredné Znizenie
skupina stredné KSS | KSS po 24 | z vychodiskovej
(rozmedzie) r\o tyzdinoch hodnoty
. e\ N
Dospeli, ktori vstupili 18 -5 FCAS 2,9 0,7 75,9%
do casti A (2§§; n=31
5 FCAS 2.4 0,4 77,3%
‘\I..% 78) n=10
\\} 18 - <65 MWS 3,3 0,2 90,5%
(22, 45) n=3
Dospeh eé\:bmupm 18 - <65 FCAS 2,3 0,2 93,0%
do neza (18, 56) n=8
rozs§i S\
Mladistvi, ktori 13 FCAS 24 04 85,6%
vstapili do 15 FCAS 0,3 0,0 100%
nezaslepeného 16 FCAS 2,8 0,0 100%
rozSirenia 13 FCAS/MWS 0,7 0,0 95,7%

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biodostupnost’ rilonaceptu po subkutdnnej injekcii sa odhaduje na priblizne 50%.
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Priemerné minimalne hladiny rilonaceptu boli priblizne 24 pg/ml v rovnovaznom stave po tyzdennych
subkutannych davkach 160 mg po dobu az 48 tyzdnov u pacientov s CAPS. Zda sa, Ze rovnovazny
stav sa dosahuje do 6 tyzdiov.

Tabul’ka 5: Farmakokinetické vlastnosti rilonaceptu v rovnovaznom stave'.

Parameter Hodnota®
Cinax (mg/1) 31,5
AUC (dett mg/l) 198

CL /F (I/den) 0,808
Terminalny T/, (det) 7,72

<&
" na zéklade FK modelu populacie 1 (J\

? uvedené su odvodené hodnoty (’b
* &

Specialne populacie

Nie su k dispozicii ziadne farmakokinetické tidaje o pacientoch s poruchou fu \ pecene. Rovnako
ako pri inych vel'kych proteinoch sa predpoklada, ze rilonacept sa eliminuj@ lytickym
katabolizmom a cielovym sprostredkovanym klirensom. Preto sa nepred da, ze by porucha
funkcie pecene ovplyviovala farmakokinetiku rilonaceptu klinicky \@a nym spdsobom.

naznacuju, ze rychlost’ elimindcie rilonaceptu sa neznizila. Repéadiia eliminacia rilonaceptu sa preto
povaZzuje za menej vyznamnu cestu klirensu. U pacientov s@’uchou funkcie obliciek nie je potrebna
ziadna tprava davky. K,Q

Vysledky stadie po jednorazovej davke u pacientov s koneén%g@om renalneho ochorenia (ESRD)

Neuskutocnila sa ziadna §tadia, ktora by hodnoti @V veku, pohlavia alebo telesnej hmotnosti na
expoziciu rilonaceptu. Na zaklade obmedzeny ajov ziskanych z klinickej $tidie boli minimalne
koncentracie v rovnovaznom stave podobné 4 mu?ov a zien. Nezdalo sa, ze by vek (26-78 rokov)

a telesna hmotnost’ (50-120 kg) mali vy v vplyv na minimalne koncentracie rilonaceptu. Vplyv
rasy sa nemohol hodnotit, pretoze klipa h stadii s CAPS sa zhcastnili iba pacienti bielej pleti, o
vyjadruje epidemioldgiu tohto Sch@'

5.3 Predklinické udaje o éﬁ%nosti

Predklinické udaje zis\&%gzéklade obvyklych farmakologickych §tudii bezpe€nosti a toxicity po
opakovanom podéva@e dhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Stadie u zvierat s@skutoénili na zhodnotenie reprodukéne;j toxicity. U mysi nemal mysi analog
rilonaceptu!{dny vplyv na fertilitu. Stadia embryofetalneho vyvoja sa uskutocnila s rilonaceptom

u opic w» @tch az do priblizne 4-ndsobku davky u I'udi. V lieCenych skupinéach sa pozorovali
zniiesq}din B-estradiolu, vplyv tohto zistenia nie je znamy. V $tadii prenatalnej a postnatalne;j
reprodukcnej toxicity, v ktorej dostavali mysi subkutdnne mysi analog rilonaceptu v davkach 20, 100
alebo 200 mg/kg trikrat tyzdenne (najvyssia davka je priblizne 6-krat vyssia ako udrziavacia davka
160 mg na zaklade plochy povrchu tela), sa nezaznamenali ziadne G¢inky suvisiace s liecbou.

Stadie genotoxicity alebo dlhodobé $tudie u zvierat na zhodnotenie mutagénneho alebo
karcinogénneho potencialu rilonaceptu sa neuskutoc¢nili.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

PraSok

Glycin

Hydrochlorid argininu

Histidin

Monohydrat hydrochloridu histidinu
Polyetylénglykol 3350

Sacharo6za

Rozpuistadlo
Voda na injekcie o @

6.2 Inkompatibility ‘/bcj
Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi lie k%&/
6.3  Cas pouzitelnosti q

Injekéna liekovka
2 roky. o

¥O
Zriedeny roztok K/
7 mikroblologic )

Z mikrobiologického hl'adiska bezpecnosti sa liek ma pouzj ajskor, ale najneskor v priebehu 3
hodin od rekonstitucie, pretoze neobsahuje konzervacny - Ak sa nepouzije ihned’, za Cas
pouzitel'nosti a podmienky pred pouzitim je zodpove ouzivatel’ a nemali by byt dlhsie ako 24
hodin pri teplote 2 az 8°C.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovz’u@&

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovay mraznicke.
Injekené liekovky uchovavajte VO Vi Iésom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie p &dnsntucu lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a O@Ienia
Injekéna liekovka s p@om

20 ml ¢ira sklenehaéyinjekcna liekovka zo skla typu I s gumovym uzaverom a lakovanym hlinikovym
Vyklépacim@go f) tesnenim, ktora obsahuje 220 mg rilonaceptu.

i
Inj ekénéﬁ' ovka s rozpustadlom
LDPE\qfékéné liekovky obsahujtice 5 ml vody na injekcie
Kazdé balenie obsahuje:
4 injekeéné liekovky s praskom na injekény roztok
4 injekéné liekovky s rozpustadlom
8 jednorazovych 3 ml injek¢nych striekaciek
8 jednorazovych ihiel 27 G, 13 mm

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na rekonstitaciu

Prasok Rilonacept Regeneron sa ma pred podanim rekonstituovat’ s 2,3 ml rozpustadla (voda na
injekcie) za pouzitia aseptickej techniky.
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2,3 ml rozpustadla sa ma natiahnut’ z injekénej liekovky s rozpustadlom pripojenej priamo na 3 ml
injekcénu striekacku a potom vstreknat’ do injekénej liekovky s praskom pouzitim ihly 27 G, 13 mm
(aby sa ziskal finalny objem rekonstitticie 2,75 ml). Thla a injekéna striekacka pouzitd na rekonstiticiu
s rozpustadlom sa ma nésledne zlikvidovat’ a nema sa pouzivat’ na subkutanne injekcie. Po pridani
rozpustadla sa obsah injekénej liekovky ma rekonstituovat’ pretrepavanim injekénej liekovky priblizne
po dobu jednej mintty a potom ju nechat’ postat’ po dobu jednej mintty. Vysledny 80 mg/ml roztok je
dostatocny na vytvorenie natiahnutelného objemu az do 2 ml pre subkutanne podanie.

Rekonstituovany roztok je viskdzny, ¢iry a bezfarebny az bledozIty. Pred injekénym podanim sa ma
rekonstituovany roztok dokladne skontrolovat’, ¢i nezmenil farbu alebo ¢i neobsahuje Castice. Ak
zmenil farbu alebo sa v roztoku objavili Castice, liek sa nesmie pouzit.

Pokyny na podavanie . \@

Odporucany objem davky az do 2 ml (160 mg) roztoku sa ma natiahnut’ s novou injekém‘x@g‘l‘!ou 27 G,
13 mm pripojenou na nova 3 ml injek¢nt striekacku na subkutannu injekciu za pouzjtd ptickej

techniky. ’\6
Miesta subkutannej injekcie, ako su brucho, stehno alebo nadlaktie, sa maj@’ rota¢nym
spdsobom. Injekcie sa nikdy nemajii podavat’ na miesta, ktoré su podliat&( efi¢, citlivé alebo tvrdé.

Pociato¢né davkovanie lieku Rilonacept Regeneron, ktoré uskutoéni@ient alebo opatrovatel’, sa ma
previest pod vedenim vyskoleného zdravotnickeho pracovnika%\g@ésledné svojpomocné podavanie

treba poskytnit’ pacientom primerané Skolenie nalezitej injekg chniky a uistit’ sa o schopnosti
aplikovat’ tato techniku.

O
Likvidacia &Q

Kazda injekcna liekovka sa ma pouzit’ len na je \zové podanie. Injek¢na liekovka sa ma
zlikvidovat’ po natiahnuti roztoku.

Pacienti alebo ich opatrovatelia maju @méeni o vhodnom spdsobe likvidacie injekénych liekoviek,
ihiel a injek¢nych striekaciek.

3
Nepouzity liek alebo odpad v 'thy z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami. Of ’
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Regeneron L%ted
40 Bank
E14 %[ dyn

Velka ania

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/582/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 23. oktober 2009
Déatum posledného predlzenia:
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej lickovej agentiry
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11 @

VYROBCA (V)’(ROBCOVI@) BIOL KEHO LIECIVA
(LIECIV) A VYROBCA (VYROB A) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIENMSARZE

PODMIENKY ALEBO O ZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITI

OSOBITNE POD KY A POZIADAVKY
REGISTRACI
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (LIECIV) A VYROBCA
(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Regeneron Pharmaceuticals Inc.

81 Columbia Turnpike, Rensselaer,
New York 12144

USA

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Brecon Pharmaceuticals Ltd.

Pharos House o @
Wye Valley Business Park ‘ (J\
Brecon Road, Hay-on-Wye @
Hereford HR3 5PG (

Velka Britania . é&/

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VY%@ POUZITIA
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpiW (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2). 6

. Oficialne uvoPnenie §arze Q

V sulade s ¢lankom 114 smernice 2001/83/EC V)ﬂsgl@oﬁciélne uvolnenie Sarze Statne
laboratdrium alebo laboratérium urcené na tenLQ .

C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

a zabezpecit', aby pred uvedenim lieku na trh bol
dobne predpisovat/pouzivat’ Rilonacept Regeneron,
rov, ktory obsahuje nasledovné:
. Sthrn charakt ickych vlastnosti lieku
. Informaci mérov

. Kartiéku&mornenim pre pacienta
Informacia pre le@ov ma obsahovat’ nasledujuce kl'icové udaje:

. iko zavaznych infekcii, vratane oportinnych bakterialnych, virusovych

. ykotickych infekcii u pacientov lie¢enych lickom Rilonacept Regeneron;

\} Riziko akutnych reakcii suvisiacich s injekciou;

. Nutnost’ oboznamit’ pacientov s vhodnou technikou svojpomocného podavania
v pripade, Ze je pacient ochotny a schopny svojpomocnej aplikacie a navod pre
zdravotnickych pracovnikov, ako hlésit’ chyby pri podavani;

. Identifikované alebo potencialne riziko imunogenicity, ktoré by mohlo viest
k symptémom sprostredkovanym imunitou;

. Nutnost pre zdravotnickych pracovnikov uskutocnovat’ ro¢né klinické zhodnotenie
pacientov, ¢o sa tyka potencialne zvyseného rizika rozvoja malignit;

. Nutnost’ vySetrenia poctu neutrofilov pred zaciatkom liecby, po 1 az 2 mesiacoch
lieCby a potom pravidelne pocas liecby lieckom Rilonacept Regeneron, pretoze
liecba liekom Rilonacept Regeneron sa nema zacat’ u pacientov s neutropéniou;

o Nutnost sledovat’ zmeny lipidovych profilov pacientov;

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (
vsetkym lekarom, ktori budu p
poskytnuty balik informacii p
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o Neznama bezpecénost’ lieku Rilonacept Regeneron u gravidnych a dojciacich zien, a
tak potreba lekarov informovat’ pacientky o riziku, ak otehotneju alebo planuju
otehotniet’;

. Spravna starostlivost’ o pacienta, ¢o sa tyka interakcie s vakcinaciou;

. Moznost’ zahrntt’ pacientov do registra Stiidie na ul'ahcenie zhromazd’ovania dajov
o dlhodobej ucinnosti a bezpecnosti;

. Uloha a pouZivanie karti¢ky s upozornenim pre pacienta.

Systém farmakobdelosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit', aby bol systém farmakobdelosti, predlozenej v
ramci Modulu 1.8.1 vydanie povolenia na uvedenie lieku na trh dokumentacie, zavedeny a funkcny
pred uvedenim lieku na trh a pokial je liek na trhu.

Plan riadenia rizik * @
Drzitel’ rozhodnutia o registracii liecku ma uskutociiovat’ aktivity v ramei dohl'adu nad ligkfu, Rtoré su
podrobne opisané v plane dohl'adu nad liekmi tak, ako boli dohodnuté v RMP predloz v module
1.8.2. ziadosti o registraciu lieku a vSetkych d’alsich aktualizacidch RMP odsuhlas '&borom pre
lieky na humanne pouzitie (Comittee for Medicinal Products for Human Use, CH .

Podrla odporuc¢ania CHMP pre systémy riadenia rizika humannych liekov s@dualizécia RMP
podat’ v rovnakom case ako nasledujuci periodicky rozbor bezpecnosti li( SUR - Periodic Safety

Update Report). 0

Okrem toho sa ma RMP podat’: \ O
e ak sa vyskytnl nové informacie, ktoré¢ mozu ovplyvn@ Casnosti platnu Specifikaciu
bezpecnosti, plan pre farmakobdelost” alebo ¢inno minimalizaciu rizika
e v priebehu 60 dni od dosiahnutia dolezitého ika (farmakobdelost’ alebo minimalizacia
rizika)

e na poziadanie Eurdpskej liekovej agentﬁs’b

PSUR
Cyklus PSUR pre liek sa ma riadit’ polr@ cyklom, pokial CHMP nerozhodne inak.

. PODMIENKY A OBMED@A S OHADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZITIE LIEKU (J

S

Neaplikovatel'né.
o POVINNOST\%AT POSTREGISTRACNE OPATRENIA

Drzitel rozhoinu%a’o registracii prijme v stanovenom ¢asovom ramci nasledujiice opatrenia:

Opis ‘\w ) Lehota

Drzit8k_gozhodnutia o registrécii predlozi aktualizovany plan riadenia rizik | Do jedného
(RMP), ktory primerane opisuje dodatodnti ¢innost’ v ramei farmakobdelosti pri | mesiaca od

realizacii $tadii vyvojovej toxicity pre zarodok aplod umakaka javskeho na | OZnament
ucely d’alsieho vyskumu moznych poskodeni plodu rozhodnutia
' Komisie

o OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH
OPATRENI PRI REGISTRACII ZA VYNIMOCNYCH OKOLNOSTI

Ked'Ze ide o schvalenie za vynimoc¢nych okolnosti a podl'a ¢lanku 14 ods. 8 nariadenia (ES) €.

726/2004 ma drzitelrozhodnutia o registracii lieku prijat’ v stanovenom ¢asovom plane
nasledujuce opatrenia:
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Popis

Déatum splatnosti

Vyzaduje sa, aby drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytoval
pravidelné udaje o bezpecnosti a ti€innosti z Globalneho registra pre
dospelych aj deti. Skutocnost’, ze do klinickych §tadii bol zahrnuty
obmedzeny pocet pediatrickych pacientov v kombindcii s chybajicimi
udajmi o vplyve dlhodobej supresie IL-16 je problémom, pretoze ide o
zriedkavy vyskyt ochorenia. Nepretrzité zhromazd’ovanie idajov bude
vychadzat’ z registra o bezpecnosti a ucinnosti u deti; predovsetkym
udajov o riziku infekcie a moznom poskodeni imunitnych reakcii, ako
je odpoved’ na vakcinacie a rast. Okrem toho musi drzitel' rozhodnutia
o registracii zhodnotit’ v§etky pripady, u ktorych doslo k strate
ucinnosti, aby sa zistilo, ¢i k nej doslo z dévodu zmien v FK/FD
postupom casu alebo z dévodu rozvoja protilatok. Drzitel’ rozhodnutia
o registracii poskytuje aktualizacie o dopliiovani pacientov

a akychkol'vek priebeznych vysledkoch spolu so PSUR. Pacienti sa
maju zahrnut’ do registra, pokial’ su splnené obidve nasledujuce
podmienky: 5 rokov naborového obdobia a 200 zahrnutych pacientov.

Spolu so PSUR

Dalsie FK udaje o expozicii v rovnovaznom stave (AUC, Cax, Chin
pocas rovnovazneho stavu) su potrebné najma u pediatrickych Q
pacientov. Drzitel’ rozhodnutia o registracii sa musi vykonanie e@
Studiu u deti.

0. septembra 2012

18



PRILOHAIII )
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OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFO 'A PRE POUZIVATELOV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCKA

1.  NAZOV LIEKU

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok
rilonacept

2. LIECIVO Py

'\V
Kazda injekéna liekovka s praskom obsahuje 220 mg rilonaceptu. Po rekonstitucii kaid%jﬁter
roztoku obsahuje 80 mg rilonaceptu. (
o
AN

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK [N

N4
Obsahuje tiez: glycin, hydrochlorid argininu, histidin, monohydrat hydrochqloridu histidinu,
polyetylénglykol 3350, sachar6zu a vodu na injekcie.

|4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ~2)

Prasok a rozptistadlo na injekény roztok. K,Q

Obsahuje: \’b

4 injekéné liekovky s praskom obsahujuce 220 Qrilonaceptu
4 injek¢né liekovky s 5 ml rozpust'adla

8 jednorazovych 3 ml injekénych striek

8 jednorazovych ihiel 27 G, 13 mm

Ko

5. SPOSOB A CESTA PQDANIA

Pred pouzitim si preéi@\&isomnﬁ informaciu pre pouzivatel'ov.
Subkutanne pouZitie.

o

6. SP MALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
_ANOSAHU DETI

%

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

21



9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Injekéné liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII N7
N O
Regeneron UK Limited ’b
40 Bank Street ,é
E14 5DS Londyn R (9
Velké Britnia q\
<
| 12. REGISTRACNE CISLO N
EU/1/09/582/001 Kp\)
4

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

] O
C. Sarze K/
o
Q

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SROSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predeO

J(Q/

)

[15. POKYNY NA POUZITWE

‘\l_\

[ 16. INFORMACH ¥ BRAILLOVOM PISME

C~

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

\’>@
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

ETIKETA INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM

1.  NAZOV LIEKU

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml prasok na injekény roztok

rilonacept
2. LIECIVO Py
'\V
Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 220 mg rilonaceptu. Po rekonstitacii kazdy mililiter D}é&bﬁ
obsahuje 80 mg rilonaceptu. (
] _ \6
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK Q‘
7

Obsahuje tiez: glycin, hydrochlorid argininu, histidin, monohydrat hydrochqloridu histidinu,
polyetylénglykol 3350, sacharézu.

|4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ~2)

Prasok na injekény roztok. K,Q
220 mg rilonaceptu \/b

(5. SPOSOB A CESTAPODANIA <)

Pred pouzitim si precitajte pisomnu i@néoiu pre pouzivatelov.

Subkutanne pouZzitie. J(J
N
6. SPECIALNE %ORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DE]

Uchovavajte min@lohl’adu a dosahu deti.

-

(7. ‘I]A\&‘I;ECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

23



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Regeneron UK Limited
40 Bank Street

E14 5DS Londyn
Vel’ka Britania

[ 12.  REGISTRACNE CISLO

EU/1/09/582/001 ‘ (J

[ 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE é

Lot \

[14. ZATRIEDENIE LIEKU PODCA SPOSOBU VYDAJA

a\%
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. @

| 15. POKYNY NA POUZITIE

N

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA ROZPUSTADLA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Rozpustadlo pre Rilonacept Regeneron

[2. SPOSOB PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov. ‘\6
O
P
3.  DATUM EXSPIRACIE %\
N4
*
EXP Q\

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

ot \ OV
L o

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO\YEH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH 7N
A\Y

Sml Q

l6. INE o \ud

Voda na injekcie.

S
&
U
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Pisomna informacia pre pouZzivatelov

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml prasok a rozpist’adlo na injekény roztok
rilonacept

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciupredtym, ako zacnete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j in@mécii

pre pouzivatel'ov. (J
>
V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete: . 6(
1. Co je Rilonacept Regeneron a na ¢o sa pouziva Q\
2. Co potrebujete vediet’ skor, ako pouzijete Rilonacept Regeneron @
3. Ako pouzivat’ Rilonacept Regeneron (
4. Mozné vedlajsie Gc¢inky 0
5. Ako uchovavat’ Rilonacept Regeneron \ O
6.

Obsah balenia a iné informacie é/
O

1. Co je Rilonacept Regeneron a na ¢o sa poui?(g,o

Rilonacept Regeneron sa pouziva na liecbu dos ?a mladistvych vo veku 12 rokov a starSich so
zavaznymi priznakmi familiarneho chladového awfozapalového syndromu (FCAS) a Muckleovho-
Wellsovho syndrému (MWS). O

kov nazyvanych inhibitory interleukinu. Rilonacept
Regeneron blokuje aktivitu 14t e interleukinu-1 beta (IL-1 beta). U pacientov s CAPS
produkuje telo nadmerné mnozstwa/IL-1 beta. To moze viest’ k priznakom ako je horucka, bolest’
hlavy, vyCerpanost’, kozna Qka alebo bolestivost kibov a svalov. Blokovanim aktivity IL-1 beta
moze Rilonacept Regeg@yvolat’ zlepSenie tychto priznakov.

Rilonacept Regeneron patri do skupi

Ak mate akékol'vek (Qky o tom, ako posobi Rilonacept Regeneron alebo pre¢o Vam predpisali tento
liek, spytajte sa swejho lekara.

2. C’&rebujete vediet’ skor, ako pouZijete Rilonacept Regeneron

W%

Nepouzivajte Rilonacept Regeneron

- akste alergicky na rilonacept alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto licku (uvedenych
v Casti 6);

- ak trpite aktivnou, zavaznou infekciou.

Upozornenia a opatrenia

Obrat’te sa na svojho lekara predtym, ako zacnete pouzivat’ Rilonacept Regeneron.
Oznamte svojmu lekarovi:

- ak trpite infekciou;

- ak trpite tuberkuldzou alebo ste boli v uzkom kontakte s niekym, kto mal tuberkul6zu;
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ak mate v anamnéze infekcie, ktoré sa opakuju;
- ak mate naplanované akékol'vek oc¢kovanie.

Deti a dospievajuci
Rilonacept Regeneron sa neodportica pre deti mladsie ako 12 rokov.

Iné lieky a Rilonacept Regeneron

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali resp. budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekéarovi alebo lekarnikovi.

Informujte svojho lekara predovsetkym, ak pouzivate jedno z nasledujucich lie¢iv:

. Iné lieciva, ktoré blokuju interleukin-1 ako anakinra alebo cankinumab.
Liec¢iva nazyvané inhibitory tumor nekrotizujiiceho faktora (TNF) (ako napr. etanerc t@
adalimumab alebo infliximab) pouzivané hlavne u revmatoidnych a autoimunitnf(ch clereni.

. Akékol'vek iné lieky pouzivané pri chronickych poruchéach, pretoze Rilonacept eron moze
ovplyvnovat’ spdsob, ktorym pecen spracovava niektoré lieky, ako je warfari&cwo na
riedenie krvi). Mozno Vam Vas lekar bude musiet’ urobit’ niektoré Vyéetrﬁr@ pravit’ davku

tychto liekov. Q\

Tehotenstvo a dojcéenie (

behu tehotenstva pouzivat’, ak
Regeneron a este Sest’ tyzdiiov
dobu musite pouzivat’

% alebo planujete otehotniet’, poziadajte

Rilonacept Regeneron nebol testovany u tehotnych zien a nema sa
to nie je jednoznacne nevyhnutné. PocCas pouZzivania lieku Rilo
po poslednej davke davajte pozor, aby ste neotehotneli. Po ce
antikoncepciu. Ak ste tehotna, myslite si, Ze mozete byt te
pred zagiatkom pouzivania tohto lieku Vasho lekara o r@

Bezpecnost’ lieku Rilonacept Regeneron u dojcia 'c@ien nie je znama. Ak dojcite, pred pouZzitim
lieku Rilonacept Regeneron sa porad’te so svoji arom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov 0

Niektoré priznaky stuvisiace s CAPS Q liecbou lickom RILONACEPT REGENERON, ako je
pocit tocenia (znamy ako vertigo), u'ovplyvinovat’ Vasu schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat
stroje. Ak sa u Vas objavi poci a, neved’te vozidlo ani neobsluhujte ziadne néstroje ani stroje,
pokial’ sa nebudete citit’ opat Ine.

Skor ako zacnete uiiv“&ol’vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom, zdravotnou sestrou alebo

lekarnikom. Q

3. Ako ant’ Rilonacept Regeneron

*
Vzdy. oﬁ%ﬁe tento liek presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si
tou s&}fo lekara alebo lekarnika.

Rilonacept Regeneron je urceny na subkutanne pouzitie. To znamena, ze sa podéava injek¢ne kratkou
ihlou do tukového tkaniva bezprostredne pod kozu.

Aku davku lieku Rilonacept Regeneron pouZivat’
Dospeli (vratane starSich pacientov)

. Pociatocna davka st 2 injekcie po 2 mililitroch (ml) kazd4, podané v ten isty den do 2 r6znych
Casti tela.
. Potom je odporucana davka 1 injekcia (2 ml) podavana jedenkrat za tyzden .
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Dospievajuci (vo veku 12 az 17 rokov)
Davka bude zavisiet’ od telesnej hmotnosti pacienta a bude sa u jednotlivych pacientov lisit’. Vas lekar
Vam oznami, akt davku lieciva podat’.

. Pociato¢na davka je 4,4 miligramy na kilogram telesnej hmotnosti, az do 320 miligramov,
podané vo forme jednej alebo dvoch injekcii.
. Potom je odportacana davka 2,2 miligramov na kilogram, az do 160 mg, jedenkrat tyzdenne

v ten isty den tyzdna.

V obidvoch pripadoch Vam Vas lekar vypocita zodpovedajuci objem na injek¢éné podanie. Davku
lieku Rilonacept Regeneron bude mozno potrebné upravit’, pretoze diet’a rastie. Pred akoukol'vek
upravou davky sa porad’te so svojim lekarom.

Ako injek¢ne podat’ Rilonacept Regeneron

Rilonacept Regeneron sa podava injekéne pod kozu (subkutanne). Prva injekcia lieku Rilona @
Regeneron sa ma podat’ pod dohl'adom vyskolen¢ho zdravotnickeho pracovnika. Vam let§§§lsmu
opatrovatel'ovi poskytnu primerané Skolenie o tom, ako namiesat’ prasok (ako ho rozpu% y

vznikol roztok), ako pripravit’ davku a podat’ injekciu. &

Pre¢itajte si prosim ¢ast ,NAVOD NA POUZITIE PRASKU RILONACEPT 4 ERON NA
PRIPRAVU ROZTOKU NA INJEKCNE PODANIE* na konci tohto letak ate akékol'vek
otazky, obrat'te sa na Vasho lekara, sestru alebo lekarnika. (

AK pouzijete viac lieku Rilonacept Regeneron, ako mate
V pripade ndhodného podania vyssej davky lieku Rilonacept R%{;@on, nez je odporacand davka,
kontaktujte okamzite svojho lekara. 6

Ak zabudnete pouZit’ Rilonacept Regeneron O
Ak vynechate davku lieku Rilonacept Regeneron a s T@ete si na to o par dni, podajte si ju ihned’,
ako si na to spomeniete. Dal3ia ddvka sa ma inj e\@odat’ v nasledujucom pravidelne naplanovanom
case. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste n@ ili vynechanu davku. Rilonacept Regeneron
nepodavajte injekéne Castejsie nez jedenkrégl den.

O

4. Mozné vedPajsie ucinky Q
&

Tak ako vSetky lieky, aj tento A (-141626: sposobovat’ vedlajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa pocas pouzivanial e@Rilonacept Regeneron objavi ktorykol'vek z nasledujticich zavaznych

vedlajsich ucinkov, @ﬁte to musite oznamit’ svojmu lekarovi:

= Zavazné inf@e. Ak sa u Vas vyvint priznaky infekcie pocas liecby liekom Rilonacept
Regene%;ako je pretrvavajuca horucka (t.j. horucka trvajuca dlhsie ako 3 dni) alebo akékol'vek
iné pr@) , ktoré mozu suvisiet’ s infekciou, ako je pretrvavajuci kasel, pretrvavajica bolest
h& o lokalizované sc€ervenanie, teplo alebo opuch koze, okamzite to oznamte svojmu
lekéwbvi.
Liecbu liekom Rilonacept Regeneron musite zastavit, ak sa u Vas objavi zavazna infekcia.

= Alergické reakcie. Ak sa u Vas vyvinu priznaky alergickej (hypersenzitivnej) reakcie pocas lieCby
liekom Rilonacept Regeneron (napriklad tlak na hrudi, dychavi¢nost’, problémy s dychanim,

zavazné zavraty alebo toCenie hlavy, opuch pier alebo vyrazka v priebehu alebo po inejcii),
prestaite Rilonacept Regeneron pouzivat’ a okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

Vel'mi casté vedlajSie ucinky (u 1 alebo viacerych pouzivatel'ov z 10)

. Reakcie v mieste vpichu (napr. sCervenanie, opuch, svrbenie a podliatiny v mieste vpichu)
. Infekcia hornych dychacich ciest

. Infekcia dutin

. Bolest hlavy
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asté vedl'ajsie ucinky (u 1 az 10 pouzivatel'ov zo 100)
Virusova infekcia
Bronchitida
Infekcia koze, oka alebo ucha
Unava (vy&erpanost)
Zvyseny krvny tlak
Pneumonia
Infekcia zaltdka/Criev
Zéavrat
Scervenanie
Alergicka reakcia

Uzkost’ . @

Neschopnost spat’ (nespavost’) (J\

® &6 & 0 0 o 0 o O O o O N

Menej Casté vedlajsie ucinky (u 1 az 10 pouzivatel'ov z 1 000) (,b
. Meningitida é&,

. Zapal oka (iritida)

*
Mozu sa taktiez objavit’ zmeny vo Vasich krvnych hladinach cholesterol@ c pocte krviniek.
Tieto hladiny bude sledovat’ Vas lekar.

tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené jto pisomnej informacii pre
pouzivatelov. O

&

5. Ako uchovavat’ Rilonacept Regeneron \/b

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obratte sa Wkam alebo lekarnika. To sa

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahIQti.

po EXP. Datum exspiracie sa vztahuj posledny den v mesiaci.
3

Uchovavajte v chladnicke. Ne avajte v mraznicke.

Nepouzivajte tento liek po datume e, ktory je uvedeny na skatuli a stitku injekénej liekovky

Injekené liekovky uch@ vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Po priprave roztoku @nacept Regeneron je najlepsie, ak sa pouzije okamzite, pretoZe neobsahuje
konzervacnt lat k je to nevyhnutné, liek sa moze uchovavat pri izbovej teplote, avSak ma sa
pouzit’ v prighehu 3 hodin od namieSania.

Roztok j\gf«')zny, ¢iry a bezfarebny az bledozlty. Pred injekénym podanim sa ma roztok dokladne
skontrélgwat’, ¢i nezmenil farbu alebo ¢i neobsahuje Castice. Ak zmenil farbu alebo sa v roztoku
objavili Castice, liek sa nesmie pouzit.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Rilonacept Regeneron obsahuje

- Liecivo je rilonacept. Kazda injekéna liekovka s praSkom obsahuje 220 mg rilonaceptu. Po
rekonstitcii kazdy mililiter roztoku obsahuje 80 mg rilonaceptu.
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- Dalsie zlozky prasku s glycin, hydrochlorid argininu, histidin, monohydrét hydrochloridu
histidinu, polyetylénglykol 3350 a sachar6za. Rozpustadlo je voda na injekcie.

Ako vyzera Rilonacept Regeneron a obsah balenia

- Rilonacept Regeneron je dodavany vo forme prasku na injekény roztok v sklenenej liekovke.
Prasok je biely az sivobiely.

- Rozpustadlo sa dodava v 5 ml priehl'adnej injekénej liekovke z plastickej hmoty, ktord obsahuje

5 ml vody na injekcie. Rozpustadlo je bezfarebna tekutina.

Kazdé balenie obsahuje:

4 injek¢né liekovky s praSkom na injekény roztok B @
4 injekené liekovky s rozpustadlom ‘

8 jednorazovych, 3 ml injekénych striekaciek /b

8 jednorazovych ihiel 27 G, 13 mm (

Drzitel’ rozhodnutia o registracii :‘\6

Regeneron UK Limited (
40 Bank Street

E14 5DS Londyn O
Vel'ka Britania

Vyrobca O
Brecon Pharmaceuticals Ltd Q
Wye Valley Business Park &
Hay-on-Wye \’b

HR3 5PG Hereford

Velka Britania Q

Tato pisomna informacia pre pouif&@)v bola naposledy aktualizovana v
Tento liek bol registrovany s pe!b@d(ou. To znamen4, Ze sa o¢akavaju d’alsie doplitujice informacie

tykajuce sa tohto lieku.
Eurdépska agentira pre lielﬁmoﬁ raz za rok posudi nové informacie o tomto lieku a podl'a potreby

aktualizuje tito pisomn% aciu.

DalSie zdroje inforr&i

Podrobné i%e’lcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej lieckovej agentury

(EMA)'h_t\‘% WW.ema.europa.cu/.

Tato Mmécia pre pouzivatel'ov je k dispozicii vo vSetkych jazykoch EU/EAA na internetovej
stranke Eurdpskej liekovej agentiry.
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NAVOD NA POUZITIE PRASKU RILONACEPT REGENERON NA PRIPRAVU ROZTOKU
NA INJEKCNE PODANIE

Precitajte si takisto Cast’ 3 ,,Ako injek¢ne podat’ Rilonacept Regeneron.

Najskor si precitajte tento navod cely, az potom zacnite.

Potrebny material:

Nasledujuce polozky su stcastou kazdého balenia davky lieku Rilonacept Regeneron:
8 sterilnych jednorazovych striekaciek o objeme 3 ml

8 sterilnych jednorazovych ihiel (27 G, 13 mm)

4 liekovky s praskom Rilonacept Regeneron . @
4 liekovky so sterilnou vodou (rozpustadlo) ‘ (J\

Od lekarnika budete takisto potrebovat’ nasledujuce polozky, ktoré nie su sﬁéast’ou{@%na davky
lieku Rilonacept Regeneron: . 6

N\
liehové tampony @Q

e gizové podlozky
¢ nadoba odolna proti prepichnutiu na likvidagiu pouzitych ihiel, strickaciek a

liekoviek
\
&

Vseobecné pokyny o podavani injekcie lieku Rilon@l{egeneron:

Tieto polozky Vam poskytne Vas lekarnik.

uvedeny na Stitku liekovky a krabici po tex P*. Rilonacept Regeneron nepouzivajte po
datume expiracie. Datum expiracie je posledny deni daného mesiaca.

e Nedotykajte sa rukami ihiel ani gu
gumovej zatky, oCistite ju pomo ¢ho lichového tampona.

e Ak sa dotknete ihly alebo sai tkne akéhokol'vek povrchu, vyhod'te celtl ihlu do zasobnika
odolného proi prepichnutiu @ ¥ postup zopakujte s novou ihlou.

e Thly ani striekacky nepoU@jte opakovane.

e Striekacky vyhadzyj ipojenou ihlou do zasobnika odolného proti prepichnutiu ihned’ po
pouziti, ochrénite%j inych od moznych bodnuti ihlou. Nepokiisajte sa opét’ na ihlu nasadit’
kryt. 6

KROK 1: Pr'\ga% na podanie injekcie
1. D@ne si umyte ruky.

2. Polozte nasledujiice predmety na rovny povrch (pozri obrazok 1):
« 2 sterilné, 3-ml jednorazové injekcné striekacky
* jedna je potrebna na pridavanie sterilnej vody (rozpustadla) do prasku Rilonacept
Regeneron
* jedna je potrebna na injekciu
* 2 sterilné jednorazové ihly (27 G), 13 mm
* jedna je potrebna na pridanie sterilnej vody (rozpustadla) do prasku Rilonacept
Regeneron
* jedna je potrebna na injekciu
* 1 injek¢na liekovka Rilonacept Regeneron
* 1 injek¢na liekovka so sterilnou vodou (rozpustadlo)
* 3 lichové tampony

e Skontrolujte datum exspiracie (mesiac a rok :@tuli a liekovke lieku Rilonacept Regeneron. Je

atky liekovky Rilonacept Regeneron. Ak sa dotknete
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* 1 gazova podlozka
* 1 nddoba odolna voci prepichnutiu na likvidaciu pouzitych ihiel, injekénych striekaciek
a injek¢nych liekoviek

. —
—i—
Ihly s krytom @
Liehové
tampony
/Nl
Injekéné Injekéna Injekéna liekovka /
striekacky liekovka s rozpustadlom —
Rilonacept (sterilna voda na Gaza Nadpbaw
Regeneron injekcie) odolna voCi
prepichnutiu
N

Obrazok 1 \ O\)

S

KROK 2: Priprava injek¢énej liekovky prasku Ril@t Regeneron

1.

2.

3.

Odstraite kryt z plastickej hmoty z injekénf&@ovky Rilonacept Regeneron.

Ocistite vrchnu Cast’ injekEnej liekovky Rildnacept Regeneron s novym, nepouzitym lichovym
tamponom jednym smerom po cel@ nej Casti.
Injekénu liekovku odlozte nab

KROK 3: Naplnenie striekaélg(gfilnou vodou na injekciu (rozpust’adlo)

L.

Odlomte kryt z plas@moty vo vrchnej Casti injekénej liekovky obsahujucej vodu na
injekcie (rozpus

Otvorte obal, l%l obsahuje ihlu 27 G tak, ze odtrhnete Stitky od seba. Polozte ihlu
s nasadeny tom na Cisty povrch. Otvorte obal, ktory obsahuje injekénu striekacku tak, ze
odtrhhgiﬂod seba Stitky.

*

3. @oﬁe odokryta vrchnt cast’ injekénej liekovky so sterilnou vodou k vrchnej Casti injekcnej

striekacky a to tak, ze injek¢nu strickacku zakrutite na injekénu liekovku so sterilnou vodou
(pozri obrazok 2).
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Obrazok 2 .
X7

4. Drzte liekovku so sterilnou vodou (rozpustadlo) v jednej ruke a injekéna striekaa@g{ruhej
ruke. Opatrne obrat'te injek¢n lieckovku hore dnom. Injekénu liekovku drzte naurovni oci a
pomaly vytahujte piest injekcnej striekacky po Ciarku na injekenej striekaé% ra oznacuje

2,5 ml (pozri obrazok 4). ‘\
&
O

V7 obrazok 3
2)

5. Odstrante injekénu lie injekéne;j striekacky. Drzte telo injekénej striekacky jednou
rukou a druhou ruk acajte ihlu 27 G na hrot injekénej striekacky, az kym presne nesadne

(pozri obrazok %’

S
2"

Vv

Obrazok 4
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6. Otocte injekent striekacku tak, aby ihla smerovala kolmo nahor. Odstrante kryt ihly. Pri
odstraiiovani neotacajte ihlu ani kryt. Jemne poklepavajte na injek¢énu striekacku, az kym
vzduchové bubliny nevystupia do vrchnej Casti injekcnej striekacky (pozri obrazok 5).

Obrazok 5 6

*
7. Otocte striekacku a ihlu smerom nahor. Sterilnd voda by mala byt na @ ciarky 2,3 ml
(pozri obrazok 6). Ak je v striekacke viac sterilnej vody, stlacte pif{ acte nadbytocnii
sterilnt vodu tak, aby voda siahala po ¢iarku 2,3 ml. 0

Q& Obrazok 6
KROK 4: Rozp#stjanie prasku Rilonacept Regeneron v sterilnej vode na injekcie (rozpust’adlo)

1. J g{@kikou drzte injekénu liekovku s praskom Rilonacept Regeneron na pevnom povrchu.

2. ou rukou vezmite injek¢én striekacku so sterilnou vodou (rozpust'adlo) a pomaly vpichnite
ihlu kolmo dolu cez stred gumového uzaveru injekénej liekovky s praSkom Rilonacept
Regeneron. Stlacte piest strickacky dolu az na doraz tak, aby sa sterilna voda (rozpustadlo)
dostala zo striekacky do skimavky (pozri obrazok 7).
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Castice, nahlaste

0\@
Obrazok 7 ‘/bo

Vytiahnite injekénu strickacku a ihlu z uzaveru a zlikvidujte, injekénti strje%?)m S pripojenou
ihlou a injek¢énu liekovku zo sterilnej vody (rozpustadlo) do nadoby odo, ¢i prepichnutiu.
Nepokusajte sa nasadit’ kryt ihly naspat’ na ihlu. @

Drzte injeként1 liekovku obsahujiicu zmes prasku a sterilnej vody (rézpustadlo) Sikmo (nie
kolmo) palcom a prstom na vrchnej a spodne;j Casti injekénej ligkpvky a rychlo pretrepavajte
injek¢énu liekovku dopredu a dozadu (zo strany na stranu, u asi 1 mintty.

Polozte injekénu liekovku spit’ na stol a nechajte ju @%) dobu priblizne 1 mintty.

Skontrolujte injek¢nu liekovku, ¢i neobsahuje ﬂ@ Castice alebo zhluky prasku, ktoré sa

nerozpustili. \

Ak sa prasok uplne nerozpustil, pretrepavaje injekénti liekovku rychlo dopredu a dozadu
dalsich 30 sekund. Nechajte injekén\f&kovku stat’ po dobu priblizne 1 mintty.

®)

Opakujte krok 7, az kym nie @iok uplne rozpusteny a roztok nie je Ciry.

Nepouzivajte roztok enil farbu alebo je zakaleny alebo obsahuje malé Castice (pozri

obrazok 8). \ I

POZNAMKA: Ag ek rozpusteny Rilonacept Regeneron, ktory zmenil farbu alebo obsahuje

<
Rozpusteny roztok Rﬁﬁ%ﬁt Regeneron ma byt husta, ¢ira, bezfarebna az bledozlta tekutina.

vojej lekarni.

*

WV

Ciry Zmena farby -
7.akalenie
Obrazok 8
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10.  Najlepsie je prejst’ k d’alSiemu kroku a podat’ lick okamzite po rozpusteni prasku Rilonacept
Regeneron v sterilnej vode (rozpustadlo). Ak je to nevyhnutné, liek sa moze uchovavat pri
izbovej teplote (20 az 25°C) po dobu maximalne 3 hodiny. Chrante Rilonacept Regeneron pred
svetlom.

KROK 5: Priprava injekcie

1. Drzte injeként1 liekovku s roztokom na pevnom povrchu a vrchnu Cast’ injekénej liekovky
potrite novym liehovym tampdénom.

2. Otvorte obal obsahujuci novu sterilnt jednorazovt ihlu. Otvorte obal obsahujuci novia
jednorazovu striekacku. Pripojte ihlu bezpecne na striekacku, neodstranujte jej kryt.

3. Podrzte striekacku vzpriamene v tirovni o¢i. Kryt ihly ponechajte nasadeny a zatiahnit @)iest
striekacky na ¢iarku oznacujucu objem roztoku, aky Vam predpisal Vas lekar. St{m@ sa tym

naplni vzduchom (pozri obrazok 9). (Ib

-

O Obrazok 9

S

4. Odstrarte kryt ihly a d& ﬁpozor aby ste sa nedotkli ihly. Drzte injekénu liekovku na rovnom
povrchu a pomaly v, &e ihlu kolmo dole cez uzaver. Stlacte piest nadol a vstreknite vSetok
vzduch do injek¢n 1; ovky (pozri obrazok 11).

Q

‘\l-
N |

Obrazok 10
5. Drzte injekénu liekovku v jednej ruke a injekénu striekacku v druhej ruke a opatrne obrat'te
injek¢nu liekovku hore dnom tak, aby ihla smerovala kolmo nahor. Injekénu liekovku drzte na

urovni o¢i.
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6.

10.

Udrzujte hrot ihly v tekutine a pomaly vytahujte piest az po znacku na injek¢énej striekacke,
ktora zodpoveda mnozstvu lieku, ktoré Vam predpisal Vas lekar (pozri obrazok 11).

N
Obrazok 11 q\e
b

Jemne poklepavajte na injek¢nt striekacku, az kym vsetky vzduch, iny nevystipia do
vrchnej Casti injekenej striekacky Potom pomaly a jemne stlacte picst tak, aby sa vSetky
bublinky vytlacili cez ihlu von.

\
Uistite sa, ze v injekcnej striekacke mate také mnoistv@m, aké Vam predpisal Vas lekar.
Injekcnu lickovku odhod’te do nadoby odolnej vog ichnutiu, aj keby v nej zostal nejaky
zvy$ok lieku. Ziadnu injekénu liekovku Rilona egeneron nepouzivajte viac ako jedenkrat.

Drzte injekénu striekacku a ihlu priprave, injekciu v ruke. Nedotykajte sa rukami ihly ani
nedovolte, aby ihla prisla do kontaktu s ak§mikol'vek povrchmi. Pokracujte v aplikacii injekcie
tak, ako je to popisané v kroku 6 nii%

KROK 6: Podanie injekcie QO
5@

1.

Rilonacept Regeneron ava injekéne do tkaniva bezprostredne pod vrstvami koze. Nie je
urcend na podavanie toréhokol'vek svalu, zily alebo tepny.

Kam injeké&ne @%at’
Vpichujte @il’l injekciu na iné miesto, aby ste si zachovali zdrava kozu.

Sgri& miest vpichu rotaénym spdsobom pomaha predchadzat’ podrazdeniu a pomaha lieku
lem a vstrebavat’. Ak mate akékol'vek otazky o striedani miesta vpichu rotanym sposobom,
Wt’te sa na svojho lekara.

* Neaplikujte si injekciu do koze, ktora je citliva, ¢ervena alebo tvrda. Ak je oblast’
citliva alebo mate pocit, ze je tvrda, vyberte si iné miesto vpichu, az kym citlivost’
alebo ,,tvrdost™ neustupi.

* Oznamte svojmu lekarovi akékol'vek kozné reakcie, vratane scervenania, opuchu
alebo stvrdnutia koze.

» Medzi oblasti, kde si mozete aplikovat’ Rilonacept Regeneron, patri 'ava a prava

strana brucha a 'avé a pravé stehno. Ak Vam podava injekciu niekto iny, na aplikaciu
injekcie sa moze pouzit’ nadlaktie (pozri obrazok 12):
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(Nevpichujte v oblasti do 5 cm okolo pupka).

, <8
Obrazok 12 \
O

Vyberte si oblast’ aplikacie injekcie. Ocistite oblast’ novym liehov@n onom kruzivym
pohybom. Zacnite v strede oblasti a pohybujte sa smerom von. Nechajte lieh uplne vysusit.
Pred podanim injekcie sa uz tejto oblasti nedotykajte.

Drzte injeként striekacku v jednej ruke, ako keby ste d%%.ceruzku.

Druhou rukou vytvorte jemne zahyb na kozi okol,cgeného miesta pre injekciu.

Rychlym pohybom (ako keby ste hadzali st pichnite ihlu kolmo do koze (pod uhlom 90°)
(pozri obrazok 13a). Nestlacajte piest po%%)lchovania ihly do koze. U malych deti alebo u

0s6b s tenkou vrstvou podkozného tuku bidde mozno potrebné drzat’ injeként striekacku a ihlu
pod uhlom 45° (pozri obrazok 13b).

N\
\/ Obrazok 13a (Dospeli)




10.

11.

12.

Obrazok 13b (Malé deti, chudi pacienti)
Ked’ je ihla Gplne v kozi, uvol'nite kozu, z ktorej ste urobili zahyb.
Volnou rukou drzte injek¢énu striekacku v blizkosti jej zakladnej Casti. Jemne vytiahnite piest
spét. Ak sa v striekacke objavi krv, ihla prepichla krvnt cievu. Vytiahnite ihlu a injeként
striekacku aj ihlu zlikvidujte. Zacnite znova krokom 1: ,,Priprava na podanie injekcie* pouzitim

novych pomécok.

Ak sa neobjavi ziadna krv, stla€anim piestu az nadoraz pomalym rovnomernym tempom
vstreknite vSetok liek z injekEnej striekacky. Aplikécia celej davky moze trvat’ az 30 se@

Vytiahnite ihlu z kozZe a niekol'ko sekind podrzte kusok sterilnej gazy na mieste %{
Nenasadzujte spat’ kryt ihly. Zlikvidujte injekéné liekovky, pouzité injek(::n%iﬁcaéky a ihly do
nadoby odolnej voci prepichnutiu. Nadobu nerecyklujte. Injekéné liekoy, y ani injek¢éné
striekacky neodhadzujte do domového odpadu. @

Nadobu odolnu voci prepichnutiu uchovavajte mimo dosahu deti. Ked’ je nadoba priblizne
z dvoch tretin naplnena, zlikvidujte ju podl'a pokynov svojho Iéa alebo lekarnika.
\

Pouzité liehové tampony sa mézu odhodit’ do domové}@ﬁpadu.
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Nasledujica informacia je urcend len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov, dodava sa ako
odtrhnutelny letacik:

Indikacia

Rilonacept Regeneron je indikovany na liecbu periodickych syndrémov spojenych s kryopirinom
(CAPS) so zavaznymi symptomami, vratane familiarneho chladového autozapalového syndromu
(FCAS) a Muckleovho-Wellsovho syndromu (MWS), u dospelych a deti vo veku 12 rokov a starSich.

Davkovanie

Dospeli

Liecba u dospelych sa ma zacat’ narazovou davkou 320 mg. Davkovanie ma pokracovat injekciou
v davke 160 mg jedenkrat tyzdenne. Rilonacept Regeneron sa nema podavat’ CastejsSie ako jed@ét

tyzdenne. (J

)

Pediatricka populacia (vo veku 12 az 17 rokov) ﬂ(,b
Lie¢ba sa ma zacat’ narazovou davkou 4,4 mg/kg az do maximalnej davky 320 mge Dévkovanie ma
pokracovat injekciou v davke 2,2 mg/kg jedenkrat tyzdenne az do maximalnej 160 mg (pozri
tabulku 1). Davkovanie u deti sa musi upravovat’, pretoze deti rastu. Pacieﬁ jeho opatrovatel
ma byt pouceny, aby sa pred upravou davky porozpraval s oSetrujucim leid “Skusenosti
s pouzitim u deti st obmedzené. V klinickom programe s CAPS bolo § mladistvych vo veku 12-17
rokov lieenych po dobu az 18 mesiacov. s

xO
Pediatricka populacia (vo veku do 12 rokov) K/
Nie su k dispozicii ziadne tidaje o pouzivani lieku Rilonac generon u deti s CAPS mladsich ako
12 rokov, preto sa neodporuca pre tuto pediatricku veko, pinu.

Starsi pacienti (vo veku 65 alebo starsi)

Dostupné udaje naznacuju, ze uprava davky sa vaduje v pokrocilom veku. AvSak klinické
sktsenosti u pacientov vo veku nad 65 rokgﬁ medzené, preto sa odporica opatrnost’.
Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne zavaZfot alebo zdvaznou poruchou funkcie obliciek alebo s konecnym
§tadiom zlyhania obliciek nie j na ziadna Uprava davky. Avsak klinické sktisenosti u tychto

pacientov st obmedzené. Q

Porucha funkcie pece
Rilonacept Regeneron eskumal u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Sposob podévani@
Rilonacep&neron je ureny len na subkutanne pouzitie. Nie je ureny na intravenozne ani

intramuskptarne pouzitie.

*
NéraMdéVka pre dospelych sa ma podavat’ vo forme dvoch 2 ml subkutannych injekcii (celkovo
320 mg rilonaceptu) podavanych v ten isty dei na r6zne miesta. Nasledné davky sa podavaja vo forme

2 ml (160 mg rilonaceptu) subkutannej injekcie jedenkrat tyzdenne.

Pre pediatrickych pacientov sa ma davka podat’ vo forme jednej alebo dvoch (v pripade narazovej
davky) subkutannych injekcii s maximalnym objemom jednej injekcie 2 ml.

Na ul’'ahcenie je zodpovedajuci objem davky pre injekciu jedenkrat tyzdenne pre pediatrickych
pacientov uvedeny nizsie v tabul’ke 1.

41



Tabul’ka 1: Objem davky lieku Rilonacept Regeneron (po rekonstitucii) podl'a telesnej hmotnosti pre
pediatrickych pacientov vo veku 12-17 rokov

Rozmedzie hmotnosti Objem dévky (ml)
(kg)
23,6 a7 27,2 0,7
273 a2 30,8 0,8
30,9 a7 34,4 0,9
34,5 a7 38,1 1
382 a7 41,7 1.1
41,8 az 45,4 12
45,5 a7 49,0 13
49.1 a2 52,6 1.4 ‘\Q/
52,7 a2 56,3 15 ‘
56,4 a7 59,9 1.6 o)
60,0 a7 63,5 1,7 ’(§
63,6 a7 67,2 18 . (9
67,3 a2 70,8 1,9 Q\
70,9 alebo viac 2 @

Specidlne upozornenia na uchovavanie o

xO

Injekené liekovky uchovavajte vo vonkajsom obale na o @1 pred svetlom.

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.

Po rekonstitucii, ak je to nevyhnutné, liek sa moéze avat pri izbovej teplote, avSak ma sa pouzit’ v
priebehu 3 hodin od rekonstitucie, pretoze neob: konzervacnu latku.

Pokyny na rekonstitticiu a podavanie Q

Pokyny na rekonstiticiu QO

Prasok Rilonacept Regeneron sa@ pred podanim rekonstituovat’ s 2,3 ml rozptstadla (voda na
injekcie) za pouzitia aseptick@chniky.

2,3 ml rozpustadla sa giamatiahnut’ z injekcnej liekovky s rozpustadlom pripojenej priamo na 3 ml
injekénu striekacku m vstreknt’ do injek¢nej liekovky s praSkom pouzitim ihly 27 G, 13 mm
(aby sa ziskal ﬁn%/ objem rekonstitacie 2,75 ml). Thla a injek¢na striekacka pouzita na rekonstitaciu
s rozpustadlom satha nasledne zlikvidovat’ a nema sa pouzivat’ na subkutanne injekcie. Po pridani

sah injek¢nej liekovky ma rekonstituovat’ pretrepavanim injekénej liekovky priblizne
] minuty a potom ju nechat’ postat’ po dobu jednej minuty. Vysledny 80 mg/ml roztok je
na vytvorenie natiahnutel'ného objemu az do 2 ml pre subkutanne podanie.

Rekonstituovany roztok je viskdzny, Ciry a bezfarebny az bledozlty. Pred vpichnutim sa ma
rekonstituovany roztok dokladne skontrolovat’, ¢i nezmenil farbu alebo ¢i neobsahuje Castice. Ak
zmenil farbu alebo sa v roztoku objavili ¢astice, liek sa nesmie pouzit.

Pokyny na podavanie

Odporacany objem davky az do 2 ml (160 mg) roztoku sa ma natiahnut’ s novou injekénou ihlou 27 G,
13 mm pripojenou na novt 3 ml injek¢énu striekacku na subkutannu injekciu za pouzitia asepticke;j
techniky.
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Miesta subkutannej injekcie, ako su brucho, stehno alebo nadlaktie, sa maji menit’ rotacnym
spdsobom. Injekcie sa nikdy nemaji podavat’ na miesta, ktoré su podliate, Cervené, citlivé alebo tvrdé.

Pociato¢né davkovanie lieku Rilonacept Regeneron, ktoré uskutocni pacient alebo opatrovatel’, sa ma
previest pod vedenim vyskoleného zdravotnickeho pracovnika. Pre nasledné svojpomocné podavanie
treba poskytnut’ pacientom primerané skolenie nalezitej injekénej techniky a uistit’ sa o schopnosti
aplikovat’ tuto techniku.

Likvidacia

Kazda injekcna liekovka sa ma pouzit’ len na jednorazové podanie. Injek¢éna liekovka sa ma
zlikvidovat’ po natiahnuti roztoku.

Pacienti alebo ich opatrovatelia maji byt’ pouceni o vhodnom spdsobe likvidacie injekénych li®viek,
ihiel a injekénych striekaciek. ‘ CJ
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