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POVZETEK GLAVNIH ZNAC

@%TI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml prasek in vehikel za raztopino za injiciranje.

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala praska vsebuje 220 mg rilonacepta. Po rekonstituciji vsebuje 1 ml raztopine 80 mg
rilonacepta.

Za celotni seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA é
Prasek in vehikel za raztopino za injiciranje. O@
Prasek je bel do belkast. ‘

Vehikel je bistra, brezbarvna raztopina. Q

,\/’b
4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije é\

Zdravilo Rilonacept Regeneron je indicirano za zdravlje '%oplrmom povezanih periodi¢nih
sindromov (CAPS - Cryopyrin-Associated Periodic Sy es) s hudimi simptomi, vkljucno s
familiarnim avtoinflamatornim sindromom zaradi FCAS - Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome) in Muckle-Wellsovim sindromom ( pri odraslih in otrocih, starih 12 let ali vec.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe /@
Zdravljenje mora uvesti in nadzirati zd'm&nik specialist, izkuSen v diagnostiki in zdravljenju CAPS.

Potem ko bolnike ustrezno izobyaxipe o pravilni tehniki injiciranja, si lahko zdravilo Rilonacept
Regeneron injicirajo sami, ée\'l v zdravnik ugotovi, da je to primerno in da je na voljo medicinska

podpora, Ce je potrebno. Q
Odmerjanje \O
' N

Odrasli

Zdravljenje p “dkshh naj se uvede s polnitvenim odmerkom 320 mg. Odmerjanje naj se nadaljuje z
injekcijo 8( enkrat tedensko. Zdravilo Rilonacept Regeneron naj se ne daje pogosteje kot enkrat
tedensko

Otroci &tari 12 do 17 let)

Zdravljenje naj se uvede s polnitvenim odmerkom 4,4 mg/kg do najve¢ 320 mg. Odmerjanje naj se
nadaljuje z injekcijo 2,2 mg/kg enkrat na teden do najve¢ 160 mg (glejte preglednico 1). Odmerjanje
pri otrocih je treba prilagajati otrokovi rasti. Bolniku ali negovalcu je treba svetovati, naj se pred
prilagajanjem odmerka pogovori z le€e¢im zdravnikom. Izkusnje pri otrocih so omejene. V klinicnem
programu za CAPS so zdravili 8 mladostnikov, starih 12-17 let, do 18 mesecev.

Otroci (stari do 12 let)
O uporabi zdravila Rilonacept Regeneron pri otrocih s CAPS, mlajsih od 12 let, podatkov ni na voljo,
zato ga za to starostno skupino otrok ne priporocajo.



Starejsi bolniki (stari 65 let ali vec)

Podatki, ki so na voljo, kazejo, da prilagajanje odmerka zaradi visje starosti ni potrebno. Vendar so
klini¢ne izkusnje pri bolnikih, starejsih od 65 let, omejene, zato priporo¢amo previdnost (glejte
poglavije 5.1).

Okvare ledvic
Pri bolnikih z blago, zmerno ali tezko ledvi¢no okvaro ali kon¢no ledvi¢no odpovedjo ni potrebno
prilagajanje odmerka. Vendar so klini¢ne izkusnje pri takih bolnikih omejene.

Okvare jeter
Pri bolnikih z okvarami jeter zdravila Rilonacept Regeneron niso proucevali.

Nacin uporabe

Zdravilo Rilonacept Regeneron je namenjeno samo za subkutano uporabo. Ni namenjeno zaé&
intravensko ali intramuskularno uporabo.

Za navodila o rekonstituciji zdravila pred uporabo glejte poglavje 6.6. @

Polnitveni odmerek za odrasle je treba dati v obliki dveh 2-mililitrskih subkutanih=ityekcij (skupaj
320 mg rilonacepta) istega dne na razli¢nih mestih. Poznejse odmerke dajemo v ki 2-mililitrske
(160 mg rilonacepta) subkutane injekcije enkrat na teden. /b

Otrokom dajemo odmerek v obliki ene ali dveh (za polnitveni odmgrd&subkutanih injekcij, pri cemer
najvecji volumen ene injekcije ne sme preseci 2 ml. \

Zaradi prikladnosti so v spodnji preglednici 1 navedeni ustre t@) umni tedenskih injekcij pri
pediatri¢nih bolnikih. O]\

Preglednica 1: Volumen odmerka (po rekonstitucijibﬁévila Rilonacept Regeneron glede na telesno
maso pri otrocih, starih 12-17 let.

Razpon telesne U
/
mase (kg) Volifdy odmerka (ml)

23,6 do 27,2 .@)” 07
27,3 do 30,8 ~\ 08
30,9do 344 0,9

34,5do 38,1 ANV 1

38,2 do 4PN 1,1
41,8 do 5" 1,2
45,5,do 49,0 1,3
49\dd 52,6 1,4
_§%'do 56,3 1,5
/N56.4 do 59,9 1,6
L~ 60,0 do 63,5 1,7
b " 63,6do 67,2 1,8
/\/ 67,3 do 70,8 1,9

70,9 ali ved 2

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za rilonacept ali katerokoli pomozno snov.
Aktivne, tezke okuzbe (glejte poglavije 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Resne okuzbe

Blokada interlevkina-1 (IL-1) lahko ovira imunski odziv na okuzbe. Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo
Rilonacept Regeneron, so obcasno porocali o resnih, smrtno nevarnih okuzbah.



V odprti podaljsani $tudiji se je pri enem bolniku razvil bakterijski meningitis, bolnik je umrl. Zdravilo
Rilonacept Regeneron moramo ukiniti, ¢e se pri bolniku razvije resna okuzba. Zdravljenja ne smemo
uvesti pri bolnikih z aktivno ali kroni¢no okuzbo (glejte poglavje 4.3), zdravniki pa morajo biti
previdni, kadar dajejo zdravilo Rilonacept Regeneron bolnikom z anamnezo ponavljajo¢ih se okuzb
ali z osnovnimi boleznimi, ki jih lahko naredijo dovzetne za okuZzbe.

Ker zdravilo Rilonacept Regeneron zavira vnetni odziv, je pri bolnikih, ki se ne pocutijo dobro,
potrebna pozornost pri izklju¢evanju okuzbe v ozadju.

Zaviralce faktorja tumorske nekroze (TNF) povezujejo z zvecanim tveganjem reaktivacije latentne
tuberkuloze (TB). Ni znano, ali uporaba zaviralcev IL-1, kakrSen je rilonacept, zveca tveganje
reaktivacije TB ali oportunisticnih okuzb. Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Rilonacept
Regeneron je treba vse bolnike pregledati glede aktivne in neaktivne (latentne) tuberkuloze. é&

Kombinacije, ki jih ne priporoc¢ajo

Kombinacije zdravila Rilonacept Regeneron z zaviralci TNF v klini¢nih Studijah ni ucili.
Zvecano incidenco resnih okuzb povezujejo z dajanjem drugega zaviralca IL-1, v, binaciji z
zaviralcem TNF.

Zaradi zvecanega tveganja resnih okuzb se zdravilo Rilonacept Rege@n ne sme uporabljati
skupaj z zaviralci TNF (glejte poglavje 4.5).

O
Socasne uporabe zdravila Rilonacept Regeneron z drugimi zav@-l ne priporocajo (glejte

poglavje 4.5). /
N

Preobcutljivost
Ceprav v zaCetnem klini¢nem programu niso opazilﬁ%

zdravljenjem z zdravilom Rilonacept Regeneronﬁ
ustrezno zdravljenje, ¢e se pojavi preobéuﬂ}vos

bcutljivostnih reakcij, povezanih z
o takoj in za stalno prekiniti uporabo in uvesti
eakcija.

Nevarnosti resnih preobcutljivostnih reak€y,)Ki pri beljakovinah, ki se injicirajo, niso redke, ne
moremo izkljuciti (glejte poglavje 4.3 )

Imunogenost ’b

V klini¢ni §tudiji so pri 35 9 @ov (19 bolnikih od 55), zdravljenih vsaj 6 tednov, s testom ELISA
odkrili protitelesa, usmerjéroti receptorskim obmocjem rilonacepta. Korelacije med aktivnostjo
protiteles in bodisi klinicnozwcinkovitostjo bodisi varnostjo ni bilo.

S
Nevtropenija N\
Nevtropenijo @u‘ma koncentracija nevtrofilcev [ANC] < 1,5 x 10°/1) so pogosto opazili pri drugih
zdravilih k% ajo IL-1 in se uporabljajo pri populaciji bolnikov z drugimi boleznimi (revmatoidni
artritis APS. Nevtropenijo so pogosto opazili pri bolnikih z revmatoidnim artritisom (to ni
odobfeha tdba), ki so v klini¢nih $tudijah prejeli zdravilo Rilonacept Regeneron subkutano. Nobeden
od teh B6Inikov ni imel resnih okuZb, povezanih z nevtropenijo. Ceprav so pri bolnikih s CAPS
obcasno opazili nevtropenijo, so proucili malo bolnikov. Pri bolnikih z nevtropenijo ne smemo uvesti
zdravljenja z zdravilom Rilonacept Regeneron. Priporocljivo je dolociti koncentracijo nevtrofilcev
pred uvedbo zdravljenja, po 1 do 2 mesecih in nato v rednih presledkih med prejemanjem zdravila
Rilonacept Regeneron. Ce bolnik postane nevtropeniéen, je treba skrbno spremljati ANC, v postev
pride prekinitev zdravljenja.

Maligne bolezni
Vpliv zdravljenja z zdravilom Rilonacept Regeneron na razvoj malignih bolezni ni znan. Vendar pa

lahko zdravljenje z imunosupresivi, vklju¢no z zdravilom Rilonacept Regeneron, zveca tveganje
malignih bolezni.



Cepiva

Socasno z zdravilom Rilonacept Regeneron bolnik ne sme prejeti zivih cepiv (glejte poglavje 4.5).
Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Rilonacept Regeneron naj odrasli bolniki in otroci prejmejo vsa
priporocCena cepiva, pa¢ glede na primer, vkljuéno s pnevmokoknim cepivom in inaktiviranim
cepivom proti gripi.

Spremembe lipidnega profila
Bolnike je treba spremljati glede sprememb v njihovem lipidnem profilu in jih zdraviti, Ce je to
upraviceno (glejte poglavje 4.8).

Mutacija gena NLRP3
Vsi bolniki v klini¢nih preskusanjih so imeli potrjeno mutacijo gena NLRP3. Pri bolnikih brez

potrjene mutacije gena NLRP3 ucéinkovitosti niso ugotavljali. &
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij @6
Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. ‘O

Socasna uporaba zdravila Rilonacept Regeneron s katerimkoli zaviralcem TNF niNgriporoc€ljiva (glejte
poglavje 4.4), ker zveCano incidenco resnih okuzb povezujejo z uporabo d blokatorja IL-1 v
kombinaciji z zaviralci TNF.

*
Socasne uporabe zdravila Rilonacept Regeneron z drugimi zaviral (‘Iﬂs@ niso raziskovali in je zato ne
priporocajo.

*

Zvisane ravni citokinov med kroni¢nim vnetjem zavirajo \%nje encimov s CYP450. Zato je
pri¢akovati, da bo molekula, ki se veze na IL-1, na pri:;;&onacept, lahko normalizirala nastajanje
encimov s CYP450. To je klini¢éno pomembno za s e CYP450 z ozkim terapevtskim oknom, kjer
se odmerek prilagaja vsakemu bolniku posebe;j (@rfaﬁn). Po uvedbi zdravila Rilonacept
Regeneron je treba pri bolnikih, ki se zdravijo s teadi vrstami zdravil, terapevtsko spremljati u¢inek ali

plazemske koncentracije in po potrebi prilagQditi individualni odmerek zdravila.

Pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo Rilonkcept Regeneron, ni na voljo nikakr$nih podatkov niti o
ucinkih cepljenja z zivim cepivomiti o sekundarnem prenosu okuzbe z zivimi cepivi. Zato Zivih
cepiv ne smemo dajati socasno ilom Rilonacept Regeneron, razen ¢e koristi o¢itno odtehtajo
nevarnosti. Ce je po uvedbi jenja z zdravilom Rilonacept Regeneron indicirano cepljenje z
Zivimi cepivi, priporoéam&poéakate vsaj 6 tednov po zadnji injekciji zdravila Rilonacept
Regeneron in 6 tednoge naslednjo (glejte poglavje 4.4).

0\
4.6 Plodnost,&\e nost in dojenje

Nosecno @
Ni zad s%&&odatkov o uporabi rilonacepta pri nosecnicah. Pri zivalih so opravili Studije
repr@{‘k{t ne toksicnosti, ki niso pokazale uc¢inkov na plodnost ali fetalno morfologijo, vendar je
Studija pri brejih opicah pokazala znizane ravni estrogena (glejte poglavje 5.3). Tveganje za
plod/mater ni znano. Med zdravljenjem z zdravilom Rilonacept Regeneron in $e do 6 tednov po

zadnjem odmerku morajo Zenske uporabljati uc¢inkovita kontracepcijska sredstva. Zato smemo zenske,
ki so nosece ali zelijo zanositi, zdraviti Sele po temeljiti oceni koristi in nevarnosti.

Dojenje

Ni znano, ali se rilonacept izloca v Zenskem ali Zivalskem mleku. Pri odlo¢anju o
nadaljevanju/prekinitvi dojenja oziroma nadaljevanju/prekinitvi zdravljenja z zdravilom Rilonacept
Regeneron moramo upostevati koristi dojenja za otroka in korist zdravljenja z zdravilom Rilonacept
Regeneron za Zensko.



4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Nekateri simptomi, povezani s CAPS, lahko poslabsajo sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
Bolniki, ki imajo med zdravljenjem z zdravilom Rilonacept Regeneron vrtoglavico, morajo pocakati,
da ta povsem izzveni, preden zacnejo voziti ali upravljati stroje.

4.8 NeZeleni ucinki

Vecino nezelenih u¢inkov, povezanih z zdravljenjem, v klini¢nih preskusanjih so uvrstili v reakcije na
mestu injiciranja (ISR). Imelo jih je priblizno 50 % bolnikov v Studiji 3. faze. ISR, o katerih so
porocali, so bile po stopnji izrazenosti na splosno blage do zmerne. Noben bolnik ni zaradi ISR
izstopil iz Studije.

109 bolnikih, od katerih so se nekateri zdravili dalj kot 2 leti, so navedeni spodaj. Uporabili

NezZeleni uc¢inki zdravila Rilonacept Regeneron, o katerih so porocali v programu faze 2/3 pr§')aj
naslednje kategorije pogostnosti: zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10), obéas& .0

00
do <1/100).

Ker je skupina bolnikov majhna, je neZelen ucinek, o katerem so porocali pri=2\ali ve¢ bolnikih,
uvrScen med “pogoste”.

Preglednica 2: NeZeleni uéinki pri zdravilu Rilonacept Regeneron prﬂﬁkih s CAPS

Organski sistem po NeZeleni uc¢inek @tnost
MedDRA ‘P\
Splosne tezave in spremembe | reakcije na mestu injiciranja, ‘t%l% pogosti
na mestu aplikacije vklju¢no z eritemom, Y @
podplutbami, prurituso \\
oteklino, vnetjem, bol @)
dermatitisom, edeym
koprivnico, m @
utrujenost/,. ~ pogosti
Infekcijske in parazitske okuzba ’@h dihal; zelo pogosti
bolezni sinuzit@@
bronhitts, gastroenteritis, pogosti
ne okuzbe; okuzbe koze,
. <:?€1 in oces; pljucnica
N bakterijski meningitis obcasen
Preiskave \\ " | zvisana koncentracija pogosti
« O eozinofilcev
Bolezni zivCevja .\v glavobol zelo pogosti
AA omotica pogosti
Zilne bolezrj’o hipertenzija, rdeCica pogosti
Usesne b i, vkljucno z vrtoglavica pogosti
motnfaini ¥birinta
OcesneWolezni vnetje Sarenice obcasni
Psihiatri¢ne motnje anksioznost, nespecnost pogosti
Bolezni imunskega sistema preobcutljivost pogosti

Infekcijske in parazitske bolezni

Med delom A kljuéne $tudije (glejte poglavje 5.1) je bila incidenca bolnikov, ki so porocali o okuzbah,
raziskovalec pa jih je imel za povezane z zdravljenjem, vecja pri zdravilu Rilonacept Regeneron (9 %)
kot pri placebu (0 %). V delu B, randomizirana odtegnitev, je bila incidenca okuzb pri bolnikih z
zdravilom Rilonacept Regeneron (0 %) in s placebom (4 %) podobna. Del A preskuSanja se je zacel v
zimskih mesecih, del B pa je bil pretezno opravljen v poletnih mesecih.

V studijah, kontroliranih s placebom, pri razli¢nih skupinah bolnikov, ki so zajele 336 bolnikov,
zdravljenih z rilonaceptom, in 165 bolnikov, ki so prejemali placebo, je bila incidenca okuzb pri
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rilonaceptu 6,8 %, pri placebu pa 3 % (0,44 na leto bolnikove izpostavljenosti oziroma 0,19 na leto
bolnikove izpostavljenosti).

Resne okuzbe
En bolnik v odprti §tudiji CAPS je umrl, potem ko sta se pri njem razvila sinuzitis in bakterijski
meningitis (Streptococcus pneumoniae).

V studiji na bolnikih s Stillovo boleznijo odraslih se je pri enem bolniku po intraartikularni injekciji
glukokortikoidov in poznejsi lokalni izpostavljenosti sumljivemu viru mikobakterij v komolcu razvila
okuzba z Mycobacterium intracellulare. V $tudiji bolnikov z revmati¢no polimialgijo sta se pri enem
bolniku razvila bronhitis in sinuzitis, zaradi katerih je bil bolnik hospitaliziran.

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Med zacetnim delom kljucnega preskusanja, kontroliranim s placebom, so pri bolnikih, zdra ’Sﬁb
zdravilom Rilonacept Regeneron, narasle srednje vrednosti hemoglobina, zmanjsale pa so dnosti
nevtrofilcev in trombocitov. Teh sprememb niso imeli za klini¢no pomembne in je moznQ,da so
posledica zmanjSanja kroni¢nega vnetnega stanja, prisotnega pri CAPS, s spremljajqd padom
odziva akutne faze. Q

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Pri bolnikih s CAPS je bil najpogostejsi nezeleni dogodek, povezan z zdr@enjem, o katerem so
dosledno porocali, reakcija na mestu injiciranja (ISR). ISR so vkljueyale eritem, oteklino, pruritus in
modrice. Vecina ISR je trajala en dan do dva dni. V $tudijah bolmk&s APS nobene ISR niso bile
ocenjene kot tezke in noben bolnik ni izstopil iz Studije zaradi &

*

Imunogenost
V klini¢nih $tudijah so pri bolnikih s CAPS po zdravlje

ELISA odkrili protitelesa proti receptorskim obmoc;
(35 %), ki so vsaj 6 tednov prejemali zdravilo Ri pt Regeneron, je bilo vsaj enkrat pozitivnih na
testu za ugotavljanje prisotnosti med zdravlj nJe astalih vezavnih protiteles. Sedem od teh 19
bolnikov je bilo pozitivnih ob zadnjem test (18. ali 24. teden odprtega podaljsanega obdobja), pri
5 bolnikih pa je bil test za ugotavljanje e@ 1zirajocih protiteles pozitiven vsaj enkrat. Korelacije
med aktivnostjo protiteles in bodisi klini@no ucinkovitostjo bodisi varnostjo ni bilo.

;avilom Rilonacept Regeneron s testom
ilonacepta. Devetnajst od 55 bolnikov

Podatki zrcalijo odstotni delez ’QV, katerih testni rezultati so bili pozitivni na protitelesa proti
rilonaceptu pri specificnih testth,;Nn so mocno odvisni od obcutljivosti in specifi¢nosti testov. Na
opazeno incidenco pozitiy %protiteles v testu lahko vpliva ve¢ dejavnikov, vkljucno z
obcutljivostjo in speciﬁéngo testa, ravnanjem z vzorci, socasnim jemanjem drugih zdravil in
osnovno boleznijo. @1 teh razlogov lahko primerjava incidence protiteles proti rilonaceptu z
incidenco protltuw ti drugim zdravilom zavaja.

Sprememb ih parametrov
Pri bolni kroni¢nim vnetjem se lahko koncentracija holesterola in lipidov zniza. Pri bolnikih s
CAP: ljenih z zdravilom Rilonacept Regeneron, se je po 6 tednih odprtega zdravljenja celotni

holestesd] povprecno zvisal od izhodisca za 19 mg/dl, HDL holesterol za 2 mg/dl, LDL holesterol za
10 mg/dl in trigliceridi za 57 mg/dl. Zdravniki naj spremljajo lipidne profile svojih bolnikov (na
primer po 2-3 mesecih) in po potrebi uvedejo zdravila za znizevanje ravni lipidov na podlagi
dejavnikov sréno-zilnega tveganja in trenutno veljavnih smernic.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni poro¢il o primerih prevelikega odmerjanja. Najvecje koli¢ine zdravila, ki jo lahko varno
uporabimo, niso dolo¢ili.

Intravensko dajanje zdravila Rilonacept Regeneron v odmerkih do 2.000 mg na mesec do Sest mesecev
so bolniki v neki drugi populaciji na splosno dobro prenasali. Pri enem bolniku v §tudiji osteoartritisa
se je po prejemu zelo velikega odmerka (2.000 mg) razvila prehodna nevtropenija (absolutna
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koncentracija nevtrofilcev < 1 x 10%/1). V klini¢nih $tudijah so subkutano dajali najvegje tedenske
odmerke do 320 mg majhnemu §tevilu bolnikov s CAPS priblizno 2 leti ali ve¢ in bolnikom z RA do 6
mesecev brez znakov toksi¢nosti, ki bi omejevali odmerjanje.

V primeru prevelikega odmerka priporocajo spremljanje bolnika glede kakrsnih koli znakov ali
simptomov nezelenih reakcij in takoj$njo uvedbo ustreznega simptomatskega zdravljenja.

S. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci interlevkinov, oznaka ATC: LO4ACO04. &
Zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet v “izjemnih okolis¢inah”. To pomeni, da zaradj @(osti
bolezni ni bilo mogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu. EMA bo pregledala vse nov atke, ki
bodo postali dosegljivi vsako leto, in ta SPC bo po potrebi posodobljen. K

Mehanizem delovanja

Rilonacept je dimerna fuzijska beljakovina, ki jo sestavljajo obmocja ekstr arnih delov receptorja
za interlevkin-1 (IL-1RI) in pomozne beljakovine receptorja za IL-1 (IL- ) humanega tipa I, ki

vezejo ligande, zaporedno vezanih na Fc del humanega IgG1. Rilorzaqﬁ se veze na citokin IL-1 in
blokira njegovo aktivnost, veze pa tudi tako IL-1p kot IL-1a, ki staﬁ& rna citokina, ki pospesujeta
vnetje in sta vpletena v Stevilne vnetne bolezni. Rilonacept veze dogeni antagonist receptorja
IL-1 (IL-1ra), vendar z manjSo afiniteto kot IL-1f ali IL-la.;\

Farmakodinamicni u¢inki O
V kliniénih Studijah se bolniki s CAPS, ki imajo ne rovano hiperprodukcijo IL-1fhitro odzovejo
na zdravljenje z rilonaceptom, t.j., laboratorijski eteri, na primer koncentracije C-reaktivnega

proteina (CRP) in serumskega amiloida A (§AA Mevkocitoza in zviSana koncentracija trombocitov, se
hitro vrnejo na normalne vrednosti.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost 4

Varnost in u¢inkovitost rilonacept zdravljenje CAPS, vklju¢no z bolniki s FCAS, ki je znan tudi
kot familiarni sindrom urtikarij i mraza (FCUS), in MWS so dokazali v randomizirani, dvojno
slepi, s placebom kontroliranj iji v dveh delih (A in B), zaporedno opravljeni pri istih bolnikih. V
ucinkovitostnem delu Studi ’\ ilo vkljucenih 47 bolnikov, od katerih jih je imelo 44 diagnozo
FCAS, 3 pa so imeli dé;&sn 0o MWS. Med odprtim podalj$anjem, v katerem so zbirali podatke o

ucinkovitosti, se j¢ ilo 12 dodatnih bolnikov, 8 odraslih z diagnozo FCAS in 4 mladostniki (stari
13-16 let), 3 s FCAS\n 1 s prekrivanjem FCAS in MWS. Stirje dodatni mladostniki (12-17 let), od
katerih so im% diagnozo FCAS, se je vkljucilo v odprto podaljSanje pozneje, ko ocen
uéinkov@ zbirali. U¢inkovitosti niso ugotavljali pri bolnikih brez potrjene mutacije gena
NLR% 1.

Del A j€bilo 6-tedensko randomizirano, dvojno slepo, s placebom kontrolirano obdobje za oceno
rilonacepta v odmerku 160 mg na teden po zaCetnem polnitvenem odmerku 320 mg. Takoj po delu A
so bolniki vstopili v del B, ki ga je sestavljalo 9-tedensko, za bolnike slepo obdobje, med katerim so
vsi bolniki prejemali rilonacept v odmerku 160 mg na teden, ki mu je sledilo 9-tedensko dvojno slepo,
randomizirano obdobje odtegnitve, v katerem so bili bolniki naklju¢no izbrani, da ostanejo na
rilonaceptu v odmerku 160 mg na teden ali da prejemajo placebo. Nato so bolniki imeli moznost, da se
vkljucijo v 24-tedensko fazo podaljsanja odprtega zdravljenja, med katero so vsi bolniki prejemali
rilonacept v odmerku 160 mg na teden.

Z uporabo vsakodnevnega vprasalnika v obliki dnevnika so bolniki ocenjevali naslednjih pet znakov
in simptomov CAPS: bolecina v sklepih, izpuscaj, obcutek vrocine/mrzlice, rdecica o¢i/bolecina v
oceh in utrujenost, in to vsakega na lestvici od 0 (ni¢, brez izrazenosti) do 10 (zelo moc¢no izrazen). V



Studiji so ocenjevali povprecni izid simptomov, pri ¢emer so uporabili spremembo med izhodis¢em in
koncem zdravljenja.

Spremembe povprecnih izidov simptomov za obdobje randomiziranih paralelnih skupin (del A) in
randomizirano obdobje odtegnitve (del B) Studije kaze preglednica 3. Pri bolnikih, zdravljenih z
prejemali placebo, pa za 13 % (p< 0,0001). V delu B so se povprecni izidi simptomov bolj zvecali pri
bolnikih, ki so po odtegnitvi rilonacepta prejemali placebo, kot pri bolnikih, ki so ostali na rilonaceptu.

Izboljsanje rezultatov klju¢nih simptomov so pri ve€ini bolnikov opazili v enem dnevu po uvedbi
zdravljenja z rilonaceptom. Bolnikom, ki so jih zdravili z rilonaceptom, se je stanje izraziteje
izboljsalo v vsaki od petih komponent sestavljenega kon¢nega stanja kot bolnikom, ki so prejemali

placebo.
X

Povprecno Stevilo dni s simptomatskimi “izbruhi” (definiranih kot dnevi, ko je bil povpre¢ny tzid
simptomov, o katerem je porocal bolnikov dnevnik, vecji od 3), se je med 21-dnevnim i 1S¢nim
obdobjem pred zdravljenjem in obdobjem kon¢nega stanja med zdravljenjem v delu anjsal z 8,6
ob izhodis¢u na 0,1 ob zakljucku pri skupini na rilonaceptu, v primerjavi s spre $ 6,2 na 5,0 pri
skupini s placebom (p<0,0001 proti placebu).

Signifikantno ve¢jemu delezu bolnikov v skupini z rilonaceptom kot v sk@m s placebom se je
sestavljeni rezultat izboljSal od izhodis¢a za vsaj 30 % (96 % proti 29 bolnikov), za vsaj 50 %
(87 % proti 8 %) in za vsaj 75 % (70 % proti 0 %) (p<0,0001). \

V delu A in delu B se je zdravnikova in bolnikova globalna c@aaktivnosti bolezni in bolnikova
ocena stopnje omejitve dnevnih aktivnosti zaradi bolezni %kantno izboljsala pri bolnikih,
zdravljenih z rilonaceptom, v primerjavi s tistimi na pl& .

Povprecne koncentracije C-reaktivnega proteina&@ so se pri bolnikih, zdravljenih z rilonaceptom,
signifikantno znizale od izhodisca, medtem}o p Inikih na placebu sprememb ni bilo. Rilonacept je
privedel tudi do tudi signifikantno zniZanja @emskega amiloid A (SAA) glede na izhodis¢no
vrednost na ravni v normalnih mejah. 46

Med odprtim podalj$anjem so se Z@jéanje povprecnih izidov simptomov, znizanje plazemskega
CRP in ravni plazemskega SA& evali do enega leta.
*



Preglednica 3: Povpre¢ni izidi simptomov pri odraslih (starih najmanj 18 let)

Placebo | Rilonacept Placebo Rilonacept

Del A (n=24) | (n=23) Del B (n=23) (n=22)
Izhodi$¢no obdobje ?;i;gg}g ;ZhOdlSCIlO
pred zdravljenjem 2,4 3,1 . 0,2 0,3
(tedni -3 do 0) rilonaceptom

(tedni 13 do 15)

Obdobje konénega Obdobje koncnega
stanja 2,1 0,5 stanja 1,2 0,4
(tedni 4 do 6) (tedni 22 do 24)
Povprec¢na Povprecna
spremembaod o3 | 26t spremembe ot 1o 0.1+
izhodisc¢a do izhodis¢a do &
kon¢nega stanja kon¢nega stanja o
Vrednost p za Vrednost p za Nl
primerjavo primerjavo
spremembe od NS p<0,0001 spremembe od p<0,0001 (C)NS
izhodi$¢a znotraj izhodi§ca znotraj
skupine skupine Q

*p< 0,0001, primerjava rilonacepta s placebom
**p< 0,001, primerjava rilonacepta s placebom

NS = nesignifikantno

,\/’?}

(4

Oceno ucinkovitosti glede starostne skupine in diagnoze so

*
dobi
simptomov (key symptom scores, KSS) na koncu 24-tede dprtega podaljSanja s KSS v
izhodi$¢u in pri tem uporabili dnevne srednje izide, povp, 11@&1 za Cas. Rezultati za odrasle, ki so se

vkljuéili v del A Studije, so prikazani loceno od rezulta
odprto podaljsanje; rezultati stirih mladostnikov, ki

individualno.

Preglednica 4: Izidi klju¢nih simptomo

, da so primerjali izide klju¢nih

draslih, ki so se vkljucili neposredno v
@s vkljucili v odprto podaljSanje, so prikazani

/
@@tarosti in diagnozi po 24-tedenskem odprtem

podaljSanju A
Skupina Starostna 1% Diagnoza Izhodis¢ni | Srednji KSS | ZmanjSanje
sku i@ srednji KSS | v 24.tednu | od izhodis¢a
(g
R\
Odrasli, ki so se L-<65 FCAS 2,9 0,7 75,9 %
vkljugili v del A (24, 63) n=31
’\ >65 FCAS 2,4 0,4 77,3 %
) (67,78) n=10
@ 18 - <65 MWS 33 0,2 90,5 %
X{ (22, 45) n=3
N
Odraslibfi SO se 18 - <65 FCAS 2,3 0,2 93,0 %
vkljucili v odprto (18, 56) n=8
podaljSanje
Mladostniki, ki so se 13 FCAS 2,4 0,4 85,6 %
vkljucili v odprto 15 FCAS 0,3 0,0 100 %
podaljsanje 16 FCAS 2,8 0,0 100 %
13 FCAS/MWS 0,7 0,0 95,7 %
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Ocenjujejo, da je bioloska uporabnost rilonacepta po subkutani injekciji priblizno 50 %.

V stanju ravnovesja po vsakotedenskih subkutanih odmerkih po 160 mg do 48 tednov so bile pri
bolnikih s CAPS povprecne minimalne koncentracije rilonacepta priblizno 24 pg/ml. Zdi se, da je bilo

stanje ravnovesja dosezeno v 6 tednih.

Preglednica 5: Farmakokineti¢ne lastnosti' rilonacepta v stanju ravnovesja.'

Parameter Vrednost®
AUC (dan mg/l) 198 <

CL /F (/dan) 0,808 ‘O®

Kon¢ni razpolovni ¢as (Ty,,) (dni) 7,72 Q

"Na podlagi modeliranja populacijske farmakokinetike. /\:b
? Predstavljene so izpeljane vrednosti.

Posebne skupine bolnikov
Pri bolnikih z okvarami jeter ni na voljo nobenih farmakokm’@ podatkov Pricakovati je, da se bo

rilonacept, podobno kot drugi veliki proteini, odstranjeval esa s proteoliticnim katabolizmom in
tar¢no posredovanim oc€istkom, zato ni pri¢akovati, da afjeno delovanje jeter na klini¢no
pomemben nacin vplivalo na farmakokinetiko rllonac

Rezultati Studije enkratnih odmerkov pri bolniki oncno ledvicno odpovedjo (ESRD) kazejo, da se
hitrost odstranjevanja rilonacepta iz telesa anjsala, zato velja eliminacija rilonacepta skozi ledvici
za manj pomembno pot za ocistek. Pri bo z ledvi¢no okvaro ni potrebno prilagajanje odmerjanja.

Opravljena ni bila nobena Studija z Vreﬁlotenj e ucinka starosti, spola ali telesne mase na
izpostavljenost rilonaceptu. N @i omejenih podatkov, dobljenih iz klini¢ne Studije, so bile
minimalne koncentracije v s‘ta&vnovesj a pri bolnicah in bolnikih podobne. Ni bilo videti, da bi
starost (26-78 let) in telesnahg8a (50-120 kg) pomembno vplivali na minimalne koncentracije
rilonacepta. Vpliva rase n%nogli ocenjevati, ker so v klini¢nih Studijah CAPS sodelovali samo belci,

kar zrcali epidemio@ bolezni.

53 Predkllmc&}odatkl o varnosti

Predkhn godatkl na osnovi obi¢ajnih Studij farmakoloske varnosti in toksi¢nosti pri ponavljajocih
se 0 ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Studije na Zivalih so opravili, da bi ocenili toksi¢nost za razmnoZevanje. Pri misih misji analog
rilonacepta ni vplival na plodnost. Pri opicah so opravili Studijo embriofetalnega razvoja z
rilonaceptom z odmerki, ki so bili do priblizno Stirikrat vecji od odmerka za cloveka. Pri skupini, ki je
prejemala rilonacept, so ugotovili znizanje koncentracije B-estradiola, pomembnost te ugotovitve je
neznana. V §tudiji prenatalne in postnatalne reproduktivne toksikologije, v kateri so misi subkutano
prejemale misji analog rilonacepta v odmerkih 20, 100 ali 200 mg/kg trikrat na teden (najvecji
odmerek je priblizno Sestkrat vecji od vzdrzevalnega odmerka 160 mg na podlagi telesne povrsine),
niso ugotovili nobenih uc¢inkov, povezanih s prejemanjem zdravila.

Studij genotoksiénosti ali dolgoroénih §tudij na zivalih za ovrednotenje mutagenega ali kancerogenega
potenciala rilonacepta niso opravili.

1"



6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZznih snovi

Prasek

glicin

argininijev klorid

histidin

histidinijev klorid monohidrat
polietilenglikol 3350
saharoza

Vehikel &
voda za injekcije @

<

6.2 Inkompatibilnosti (O

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi z@vili.
6.3 Rok uporabnosti /\/

Viala

2 leti. ®
Razred¢ena raztopina \\

S staliS¢a mikrobioloske varnosti je treba zdravilo upor akOJ, najpozneje pa 3 ure po
rekonstituciji, ker ne vsebuje konzervansa. Ce se zd ne uporabi takoj, je za Cas shranjevanja do
uporabe, ki normalno ne sme presegati 24 ur pri aturi 2 [1C do 8 [1C, in pogoje pred uporabo

odgovoren uporabnik.

/
6.4 Posebna navodila za shranjevm@

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzw'&
z

Viale shranjujte v zunanji 0V0®
*

Za pogoje shranjevanja z@a po rekonstituciji glejte poglavje 6.3.

agotovitev zasCite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojm@vsebina
V1a1as rasko A

20-milili s]( a iz prozornega stekla tipa I z gumijastim zamaskom in lakirano aluminijasto
éa “flip-off”), ki vsebuje 220 mg rilonacepta.

. }‘/
Viala z¥ehiklom

viale iz LPDE, ki vsebujejo po 5 ml vode za injekcije
Eno pakiranje vsebuje:

4 viale praSka za raztopino za injiciranje

4 viale vehikla

8 trimililitrskih brizg za enkratno uporabo

8 polpalcnih igel kalibra 27 za enkratno uporabo
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Navodila za rekonstitucijo

Pred uporabo je treba zdravilo Rilonacept Regeneron v prasku z asepticno metodo rekonstituirati z
2,3 ml vehikla (voda za injekcije).

2,3 ml vehikla povlecite iz viale z vehiklom, ki je neposredno prilozena trimililitrski brizgi, in jo nato s
polpaléno iglo kalibra 27 injicirajte v vialo s praskom za rekonstitucijo (da boste dobili kon¢ni
rekonstituirani volumen 2,75 ml). Nato iglo in brizgo, ki ste ju uporabili za rekonstitucijo z vehiklom,
zavrzite in ju ne uporabite za subkutane injekcije. Po dodatku vehikla morate rekonstituirati vsebino
viale, tako da vialo priblizno eno minuto stresate in jo nato pustite eno minuto stati. Nastale raztopine
z 80 mg/ml je dovolj, da lahko iz nje povlecete volumen do 2 ml za subkutano aplikacijo. &

Rekonstituirana raztopina je viskozna, bistra in brezbarvna do bledorumena. Pred injicirany orate
rekonstituirano raztopino skrbno pregledati, ali ni obarvana in ali niso prisotni delci. Ce ztopina
obarvana ali vsebuje delce, je ne smete uporabiti. K

Navodila za uporabo Q

Z asepti¢no metodo povlecite priporoceni volumen odmerka do 2 ml (16@a2topine Z NOVO
polpal¢no injekeijsko iglo kalibra 27, pritrjeno na novo trimililitrsko bﬁ‘go za subkutano injekcijo.

Mesta za subkutano injekcijo, na primer trebuh, stegno ali nadlakgt, ¥meérate menjavati. Nikoli ne smete
dati injekcije v modrico ali predele, ki so rdeci, obcutljivi al'r,%

egeneron pod vodstvom usposobljenega
zdravilo samoinjicirali, morajo dobiti
nik pa mora preveriti njihovo sposobnost za

Bolnik ali negovalec naj prvi¢ injicira zdravilo Rilonac
zdravstvenega delavca. Da si bodo bolniki pozneje
ustrezna navodila za pravilno tehniko injiciranja,
uporabo te tehnike.

Odstranjevanje @

Vsaka viala se sme uporabiti samo%enkraten odmerek. Potem ko iz viale povlecete raztopino, vialo
zavrzite.

*
Bolnike ali njihove negov@e treba pouciti o ustreznem postopku odstranjevanja vial, igel in brizg.

Neuporabljeno zdga\i@li odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
N\

N

7. I E@ DOVOLJENJA ZA PROMET

Regefigron”UK Limited

40 Bank/Street

E14 5DS London

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/09/582/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve pridobitve dovoljenja za promet: 23. oktober 2009
Datum zadnjega podaljsanja:
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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IZDELOVALEC (IZDELOVALCI \,OgKE ZDRAVILNE
UCINKOVINE (UCINKOVIN) I ELOVALEC
(IZDELOVALCI), ODGOVO@(ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJE

/
POGOJI ALI OMEJ@‘GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI AHTEVE V ZVEZ1 Z DOVOLJENJEM
ZA PROMET@DRAVILOM
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A. IZDELOVALEC (IZDELOVALCI) BIOLOSKE ZDRAVILNE
UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN IZDELOVALEC (IZDELOVALCI),
ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca bioloSke zdravilne uéinkovine

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

ZDA

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za sprosScanje serije &

Pharos House

Brecon Pharmaceuticals Ltd. @6

Wye Valley Business Park O
Brecon Road, Hay-on-Wye ‘
Hereford HR3 5PG Q
Velika Britanija /b

B. POGOJIIN OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPOR@

<&
Izdaja zdravila je le pod omejenimi pogoji in na recept ( »odatek I: Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila, poglavije 4.2). 4

e Uradna sprostitev serije 60

V skladu s 114. ¢lenom Direktive 2001/8( z vsemi dopolnitvami in spremembami, serijo uradno
sprosti drzavni laboratorij ali 1ab0ratorij4@cen v ta namen.

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHFEVE V ZVEZI1 Z DOVOLJENJEM ZA
PROMET Z ZDRAVI
*
Imetnik dovoljenja za pro@ zdravilom (MAH) mora zagotoviti, da bodo pred uvedbo zdravila na
trg vsi zdravniki, ki nameraVvajo predpisovati/izdajati zdravilo Rilonacept Regeneron, prejeli paket
izobrazevalnega gréxlﬁza zdravnike, ki bo vseboval naslednje:
. povzete%h/ ih znacilnosti zdravila,

e info 1J¢ za zdravnike,
. Gme kartice za bolnike.
Izobra Ino gradivo mora vsebovati naslednja klju¢na sporocila:

e o tveganju resnih okuzb, vkljucno z oportunisticnimi bakterijskimi, virusnimi in glivi¢nimi
okuzbami, pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Rilonacept Regeneron;

e o tveganju akutnih reakcij, povezanih z okuzbami;

e 0 potrebi, da bolnike poucijo o pravilnih tehnikah za samodajanje, kadar je bolnik voljan in
sposoben za to, in smernice za zdravstvene delavce za poroCanje o administrativnih napakah;

e 0 dejanski ali mozni nevarnosti imunogenosti, ki bi lahko povzroc¢ila imunsko posredovane
simptome;

e 0 potrebi, da zdravstveni delavci opravijo vsakoletni klini¢ni pregled bolnikov zaradi moznega
zveCanega tveganja razvoja malignih bolezni;

e 0 potrebi, da dolocijo koncentracijo nevtrofilcev pred uvedbo zdravljenja, po 1 do 2 mesecih

in nato v rednih presledkih, vse dokler bolnik prejema zdravilo Rilonacept Regeneron, ker se
zdravljenje z zdravilom Rilonacept Regeneron pri bolnikih z nevtropenijo ne sme uvesti;
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e 0 potrebi, da spremljajo spremembe lipidnega profila bolnikov;

e 0 dejstvu, da ni znano, ali je zdravilo Rilonacept Regeneron za nosecnice in dojece Zenske
varno ali ne, zaradi Cesar je potrebno, da se zdravniki pogovorijo o tem tveganju z bolnicami,
¢e zanosijo ali nacrtujejo nosecnost;

e 0 pravilnem vodenju bolnikov glede medsebojnega delovanja s cepljenjem;

e 0 moznosti vkljucitve bolnikov v Studijo registra, s ¢imer bo olajSano zbiranje dolgoro¢nih
podatkov o varnosti in u¢inkovitosti;

e o vlogi in uporabi opozorilne kartice bolnika.

Sistem farmakovigilance

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da je sistem farmakovigilance, predlozen v
modulu 1.8.1 dovoljenja za promet z zdravilom, vzpostavljen in deluje, preden da zdravilo v p)%et in
ves Cas trzenja zdravila. @

Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP) @
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel farmakovigilanc¢ne aktivnosti Qobno opisane
v nacrtu farmakovigilance sprejetem v RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovol@a za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih posodobitvah RMP v soglasju z Odborom za zjgvi za uporabo v
humani medicini (CHMP). /\/

V skladu s smernicami CHMP za sisteme za obvladovanje tvegan] avila za uporabo v humani
medicini mora biti posodobljeni RMP predlozen hkrati z nasled %mm posodobljenim poroc¢ilom
o varnosti zdravila (PSUR).

Poleg tega je treba posodobljen RMP predloziti: \’\
e kadar imetnik dovoljenja za promet z zdravilon&&ejme nove informacije, ki lahko vplivajo na
trenutne specifikacije varnosti zdravila, naé akovigilance ali na dejavnosti za

zmanj$evanje tveganja;

e v 60 dneh po dosezenem pomembnel{ﬁzjniku (farmakovigilan¢nem ali povezanem z
zmanjs$evanjem tveganja); %

¢ na zahtevo Evropske agencije zz@r ila.

(

PSUR
Cikel PSUR za zdravilo moxa@i polletnemu ciklu, dokler CHMP ne odlo¢i drugace.

. POGOJI IN OMEﬁVE V ZVEZI1 Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO

ZDRAVIL@\O

AN
Navedba smis i potrebna.

. WNOST IZVEDBE UKREPOV PO PRIDOBITVI DOVOLJENJA ZA PROMET
ni

Imetnikidovoljenja za promet z zdravilom mora v spodaj navedenem ¢asovnem okviru izvesti
naslednje ukrepe:

Opis Do datuma
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo predlozil posodobljen nacrt za V enem
obvladovanje tveganja (RMP), ki zadostno opise dodatno farmakovigilanéno mesecu po
dejavnost pri izvajanju Studije toksicnosti za razvoj zarodka/plodu na makakih za priglasitvah
nadaljnje preucevanje morebitnega tveganja za okvare pri plodu. odlocbe
Komisije.
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. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM V IZJEMNIH OKOLISCINAH

Ker gre za odobritev v izjemnih okolis¢inah in ob upostevanju ¢lena 14(8) Uredbe (ES) st. 726/2004,

mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v spodaj navedenem ¢asovnem okviru izvesti

naslednje ukrepe:

Opis Do datuma
z rednim
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora posredovati redne podatke o | posodobljenim

varnosti in u¢inkovitosti iz globalnega registra tako za odrasle kot za otroke.
Dejstvo, da je bilo vkljucenih v klini¢ne Studije omejeno Stevilo pediatricnih
bolnikov, skupaj s pomanjkanjem podatkov o uc¢inku dolgoroc¢ne supresije
IL-18, je sprico dejstva, da ima zdravilo Rilonacept Regeneron za otroke
naravo zdravila sirote, razlog za pozornost.
Nadaljnje zbiranje podatkov je treba vzdrzevati iz registra o varnosti in
ucinkovitosti pri otrocih, predvsem tveganje za okuzbo in morebitno
poslabsanje imunskih reakcij, kot sta odziv na cepljenje in rast. Poleg tega
mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom oceniti primere, pri katerih j
prislo do izgube ucinkovitosti, da se ugotovi, ali je to posledica spremem! Q
PK/PD, ki se pojavijo s¢asoma, ali razvoja protiteles. Imetnik dovoljenja z
promet z zdravilom mora v PSUR vkljuciti posodobitve o delezu v '@ﬂh
preskusancev in kakr$ne koli vmesne rezultate. Bolniki morajo b&yuéeni
v register dokler ne bosta izpolnjena oba naslednja pogoja: i—l@ bdobje
vkljugevanja in 200 vkljugenih bolnikov. \'\

Q

porocilom o
varnosti zdravila

(PSUR) %,
2

<

O
Q(

Potrebni so dodatni PK podatki o izpostavljenosti v stsnhl‘&inamiénega
ravnovesja (AUC, Cyax, Ciin V stanju dinamicne ovesja), Se posebno
za otroke. Imetnik dovoljenja za promet z zdravi mora opraviti PK

Studijo pri otrocih.

30. september
2012
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DODATEK III &

OZNACEVANJE IN NAVOD W UPORABO
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
rilonacept

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena viala praska vsebuje 220 mg rilonacepta. Po rekonstituciji vsebuje en ml raztopine @

rilonacepta. (O
O

[3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI AY

N
o
Vsebuje tudi: glicin, argininijev klorid, histidin, histidinijev klorid monohidfat, polietilenglikol 3350,

saharozo in vodo za injekcije. ;\@
N

[4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA  \A™

N J
Prasek in vehikel za raztopino za injiciranje. A

Vsebuje: 60
4 viale praska, ki vsebujejo po 220 mg riloa@ta

4 viale po 5 ml vehikla @

8 trimililitrskih brizg za enkratno upora

8 polpalcnih igel kalibra 27 za enkratnﬁ

Q

orabo

[5.  POSTOPEK IN POTW)MUPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberi iloZeno navodilo.
Subkutana uporab%;\

>

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
/MOSEGA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

21



| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.
Viale shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM &

Regeneron UK Limited @
40 Bank Street
E14 5DS London (O

Velika Britanija Q
A0

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET  \/

°
EU/1/09/582/001
SO

[13. STEVILKA SERIJE A

\D)
Serija AO

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA /.

o
Izdaja zdravila je le na recept. 46

[ 15. NAVODILA ZA UPORABO

ORg
&

| 16.  PODATKI Y BRAILLOVI PISAVI

N\

Sprejeta je ute’meljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

<
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

ETIKETA VIALE S PRASKOM

1. IME ZDRAVILA

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml prasek za raztopino za injiciranje
rilonacept

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

X

Ena viala praska vsebuje 220 mg rilonacepta. Po rekonstituciji vsebuje en ml raztopine 80 m@

rilonacepta.
e

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI o)

X
Vsebuje tudi: glicin, argininijev klorid, histidin, histidinijev klorid mono]y'«‘r}@polietilenglikol 3350,

saharozo.

D
[4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA o

r'y
AN
PraSek za raztopino za injiciranje. O

220 mg rilonacepta A

?\O

| 5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABL;gR‘KVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navo@?0
Subkutana uporaba. ’b

Q

6. POSEBNO OPOZ y O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSEGA OTRO

Zdravilo shranj@éoseglj ivo otrokom!

L — "2
| 7. /1%&4 POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.
Viale shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Regeneron UK Limited
40 Bank Street

E14 5DS London
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET &

EU/1/09/582/001 @
N

| 13.  STEVILKA SERIJE L\

N
Serija Q

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA o

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO \Y

2O

-
| 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVA/»,

oY

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisi\‘a ni potrebna.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

ETIKETA VEHIKLA

| 1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

vehikel za zdravilo Rilonacept Regeneron

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo. @

3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA O)°
X

Uporabno do /\:b

O
O\

[4. STEVILKA SERIJE

Serija &\
0

| 5.  VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

5ml /00
A\

| 6. DRUGI PODATKI PR

o
Voda za injekcije. R \@
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B. NAVODILO ZA UPORAB(%\%
o

N
O
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Navodilo za uporabo

Rilonacept Regeneron 80 mg/ml prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
rilonacept

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!
- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmagevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodi@

<

Kaj vsebuje navodilo: ‘O
1. Kaj je zdravilo Rilonacept Regeneron in za kaj ga uporabljamo Q

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Rilonacept Rege @

3. Kako uporabljati zdravilo Rilonacept Regeneron yf/

4. Mozni nezeleni ucinki

5. Shranjevanje zdravila Rilonacept Regeneron \

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije Q

N

1. Kaj je zdravilo Rilonacept Regeneron in za IQ uporabljamo

Zdravilo Rilonacept Regeneron se uporablja za z@ enje odraslih in mladostnikov, starih 12 let in
vec, s tezkimi simptomi familiarnega avtoinflamatérnega sindroma zaradi mraza (FCAS) in
Muckle-Wellsovega sindroma (MWS). @

Zdravilo Rilonacept Regeneron prlpacﬂ;{upml zdravil, ki se imenujejo zaviralci interlevkinov.
Zdravilo Rilonacept Regeneron bl% aktivnost na primer interlevkina-1 beta (IL-1 beta). Pri
e kolic¢ine IL-1 beta. To lahko povzro¢i simptome, na primer

bolnikih s CAPS telo izdeluj

zvisano telesno temperaturo bol, utrujenost, kozni izpuscaj ali bolecine v sklepih in misicah. Z
blokiranjem aktivnosti ILQ&: a zdravilo Rilonacept Regeneron povzroci izboljSanje teh simptomov.
Ce imate kaksna Qa o tem, kako zdravilo Rilonacept Regeneron deluje ali zakaj so vam
predpisali to Zd@ vprasajte svojega zdravnika.

orate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Rilonacept Regeneron

Ne uporabljajte zdravila Rilonacept Regeneron:

. Ce ste alergi¢ni na rilonacept ali katero koli sestavino tega zdravila (sestavine so nastete v
poglavju 6);
. ¢e imate tezko aktivno okuzbo.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Rilonacept Regeneron se posvetujte s svojim zdravnikom.

okuzbo;

Ce imate kaj od naslednjega, povejte zdravniku:
[ )
. tuberkulozo ali ste bili v tesnem stiku z nekom, ki je imel/ima tuberkulozo;
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. zgodovino okuZzb, ki se ponavljajo;
. nacrtovana kakrsnakoli cepljenja.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Rilonacept Regeneron ni priporo¢ljivo za otroke, mlajse od 12 let.

Druga zdravila in zdravilo Rilonacept Regeneron
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali, ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli zdravilo.

Zdravniku $e zlasti povejte, e uporabljate katero koli izmed spodaj navedenih zdravil:

e druga zdravila, ki zavirajo interlevkin-1, kot je anakinra ali kanakinumab; é

e zdravila, imenovana zaviralci faktorja tumorske nekroze (TNF) (kot so etanercept, agdlilaumab ali
infliksimab), ki se veinoma uporabljajo za zdravljenje revmatoidne in avtoimunb ezni;

e katerakoli druga zdravila za kroni¢ne bolezni, ker lahko zdravilo Rilonacept Regeft€ron vpliva na
nacin, na katerega jetra predelujejo nekatera zdravila, na primer varfarin (zdsgvjlo za redcenje
krvi). Vas zdravnik bo moral mogoce opraviti nekatere preiskave in pril@din dmerek takih

zdravil. /\/
0

Nosecnost in dojenje

*
Zdravila Rilonacept Regeneron niso preucevali pri nose{:né\‘z\ato se ne sme uporabljati med
nosecnostjo, razen ¢e je to nujno. Med uporabo zdravila l\% ept Regeneron in vsaj Sest tednov po
zadnjem odmerku ne smete zanositi in morate uporaljath dstrezno kontracepcijo. Ce ste noseéi,
mislite, da ste mogoce noseci, ali nacrtujete nosec Se za nasvet obrnite na svojega zdravnika,
preden zac¢nete jemati to zdravilo.
Varnost zdravila Rilonacept Regeneron pri doj e@enskah ni znana. Ce dojite, se morate pred
uporabo zdravila Rilonacept Regeneron pos@vati s svojim zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja Voﬂ&rojev
obCutek vrtenja (vrtoglavica alf igo) lahko poslab$ajo sposobnost voznje ali upravljanja s stroji. Ce

zacutite vrtoglavico, ne vo \ ne upravljajte kaksnih orodij ali strojev, dokler se ne pocutite spet
normalno.

Nekateri simptomi, povezani s Cé@ali z zdravljenjem z zdravilom Rilonacept Regeneron, na primer

Posvetujte se z zdf&cg)m, medicinsko sestro ali s farmacevtom, preden vzamete katero koli zdravilo.

3. Ka&porablj ati zdravilo Rilonacept Regeneron

Pri ug)Lﬁi tega zdravila natanéno upostevajte navodila svojega zdravnika. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Zdravilo Rilonacept Regeneron je namenjeno za subkutno uporabo. To pomeni, da se injicira skozi
kratko iglo v mascobno tkivo tik pod kozo.

Priporoc¢eni odmerek zdravila Rilonacept Regeneron
Odrasli (vkljuéno s starejSimi)

. Zacetni odmerek sta 2 injekciji po 2 mililitra (ml) raztopine, ki vam ju dajo istega dne na 2
razli¢nih mestih na telesu;
. Po tem je priporoc¢eni odmerek 1 injekcija po 2 ml, injicirana enkrat na teden.
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Mladostniki (stari 12 do 17 let)

Odmerek bo odvisen od telesne mase bolnika in bo pri vsakem bolniku drugacen. Zdravnik vam bo
povedal, koliko zdravila je treba injicirati.

. Zacetni odmerek je 4,4 miligrama na kilogram telesne mase, do 320 miligramov (mg), v obliki
ene ali dveh injekcij.

. Temu sledi priporoceni odmerek 2,2 miligrama na kilogram, do 160 mg, enkrat na teden istega
dne v tednu.

V obeh primerih bo va§ zdravnik izra¢unal ustrezni volumen, ki ga je treba injicirati. Ko otrok raste,
bo treba odmerek zdravila Rilonacept Regeneron mogoce prilagajati. Pred vsako prilagoditvijo
odmerka se pogovorite s svojim zdravnikom.

Kako injicirati zdravilo Rilonacept Regeneron

Zdravilo Rilonacept Regeneron se injicira pod kozo (subkutano). Prvo injekcijo zdravila Rilonaeept
Regeneron je treba dati pod nadzorstvom usposobljenega zdravstvenega delavca. Vas ali vaé@
negovalca bodo ustrezno izurili v meSanju praska (treba ga je raztopiti, da nastane raztopi
pripravljanju odmerka in dajanju injekcije. &

Prosimo vas, da preberete poglavje NAVODILA ZA UPORABO ZDRAVILA NACEPT
REGENERON PRASEK ZA RAZTOPINO ZA INJICIRANJE« na koncu tega naybdila. Ce ste
negotovi, se posvetujte s svojim zdravnikom, z medicinsko sestro ali s fa a@‘tom.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila Rilonacept Regeneron, kothi smeli
Ce ste pomotoma injicirali ve¢ zdravila Rilonacept Regeneron, ko 7 poroceni odmerek, se takoj
obrnite na svojega zdravnika. @

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Rilonacept Regener \’\
Ce izpustite odmerek zdravila Rilonacept Regeneron in omnite ¢ez nekaj dni, si ga injicirajte,
takoj ko se spomnite. Naslednji odmerek si 1npc1rzu§§naslednjem redno nacrtovanem ¢asu. Ne
injicirajte dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vze nji odmerek. Zdravila Rilonacept Regeneron ne
injicirajte pogosteje kot enkrat na teden.

Q/’O
4. Mozni neZeleni ucinki 4

Kot vsa zdravila ima lahko tudi avilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
*
Takoj morate povedati sv@ zdravniku, ¢e se med jemanjem zdravila Rilonacept Regeneron pojavi
kateri od naslednjih resonih zelenih ucinkov:
* Resne okuzbe. % se pogovorite z zdravnikom, ¢e se med zdravljenjem z zdravilom Rilonacept
simptomi okuzbe, na primer:

Regeneron ra@

- ZVi 1‘% esna temperatura, ki traja ve¢ kot 3 dni, ali kak$ni drugi simptomi, ki bi utegnili biti
povekzamt z okuzbo, na primer dolgotrajen kaselj, dolgotrajen glavobol ali lokalna rde¢ina, zviSana
te atura ali oteklina koze.

Ce se pri vas razvije tezka okuzba, morate prekiniti zdravljenje z zdravilom Rilonacept Regeneron.

+ Alergijske reakcije. Ce se med zdravljenjem z zdravilom Rilonacept Regeneron pri vas razvijejo
znaki alergijske (preobcutljivostne) reakcije (kot so stiskanje v prsnem kosu, sopenje, tezave z
dihanjem, huda omotica ali omedlevica, otekanje ustnic ali izpus¢aj med injiciranjem ali po njem),
takoj prekinite uporabo zdravila Rilonacept Regeneron in povejte zdravniku.

Zelo pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se pri 1 ali ve¢ bolnikih od 10 bolnikov)
* Reakcije na mestu injiciranja (kot so rdecina, oteklina, srbenje in modrica na mestu injekcije);
» okuzbe zgornjih dihal;
* okuzba sinusov;
* glavobol.
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Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se pri od 1 do 10 bolnikih od 100 bolnikov)
* Virusna okuzba;
* bronhitis;
« okuzbe koze, o¢i ali uses;
* utrujenost;
* zviSan krvni tlak;
* pljucnica;
* okuzba Zelodca/Crevesa,
« omotica;
* rdedica;
» alergijska reakcija;
* anksioznost; &

* nespecnost (insomnija). @
Obcasni nezeleni ucinki (pojavijo se pri od 1 do 10 bolnikih od 1.000 bolnikov) @

* Meningitis;

* vnetje ocesa (iritis). (

Lahko nastanejo tudi spremembe koncentracije holesterola v krvi ali vase slike. Te bo spremljal
vas zdravnik.

se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni avodilu.
*

5. Shranjevanje zdravila Rilonacept RegeneroQ

X . . . v . v . .. * . .
Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte s svojim zw ali farmacevtom. Posvetujte
e

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! 60

Tega zdravila ne smete uporabljati po datu teka roka uporabnosti, ki je naveden na kartonski
Skatlici in etiketi viale za Uporabno do. izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan
navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku. Ne za
*

Viale shranjujte v zunanji®11ni za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Po pripravi raztopin\r@avila Rilonacept Regeneron je najbolje, ce jo uporabite takoj, ker ne vsebuje
konservansa. Ce j¢ potrebno, lahko zdravilo hranite pri sobni temperaturi, a ga morate porabiti v

3 urah po me% :

Raztopin iskozna, bistra in brezbarvna do bledo rumena. Raztopino morate pred injiciranjem
skrb\% edati, ali ni obarvana in ali niso prisotni delci. Ce je raztopina obarvana ali vsebuje delce,
je ne smfete uporabiti.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Rilonacept Regeneron

- Zdravilna u¢inkovina je rilonacept. Ena viala praska vsebuje 220 mg rilonacepta. Po
rekonstituciji vsebuje en ml raztopine 80 mg rilonacepta.
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- Pomozne snovi v prasku so glicin, argininijev klorid, histidin, histidinijev klorid monohidrat,
polietilenglikol 3350 in saharoza. Vehikel je voda za injekcije.

Izgled zdravila Rilonacept Regeneron in vsebina pakiranja

- Zdravilo Rilonacept Regeneron je na voljo kot prasek za raztopino za injiciranje v stekleni viali.
Prasek je bel do belkast.

- Vehikel je na voljo v 5-mililitrski viali iz prozorne plastike, ki vsebuje 5 ml vode za injekcije.
Vehikel je brezbarvna tekocina.

Eno pakiranje vsebuje:

X

4 viale praska za raztopino za injiciranje @

4 viale vehikla @
8 trimililitrskih brizg za enkratno uporabo O
8 polpal¢nih igel kalibra 27 za enkratno uporabo (

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom /bQ
Regeneron UK Limited

40 Bank Street

E14 5DS London : @

Velika Britanija é\
&

Izdelovalec \
Brecon Pharmaceuticals Ltd O
Wye Valley Business Park A
Hay-on-Wye O

HR3 5PG Hereford b

Velika Britanija /®

Navodilo je bilo nazadnje revidiranw@
Zdravilo je pridobilo tako imeng @»pogojno dovoljenje za promet«. To pomeni, da se pricakujejo
dodatni dokazi o zdravilu. |
Evropska agencija za zdray
posodobila navodilo za u

vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o tem zdravilu in
0, ¢e bo potrebno.

Drugi viri infornf%ig0

Podrobne in cije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://ww¥ Sga.europa.eu

To n@ﬂo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije
za zdravila.
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NAVODILA ZA UPORABO ZDRAVILA RILONACEPT REGENERON PRASEK ZA
RAZTOPINO ZA INJICIRANJE

Glejte tudi poglavje 3 »Kako injicirati zdravilo Rilonacept Regeneron«.
Pred zacetkom v celoti preberite ta navodila.
Kaj potrebujete:

V enem pakiranju zdravila Rilonacept Regeneron so:

e 8 sterilnih 3-mililitrskih injekcijskih brizg za enkratno uporabo;

e 8 sterilnih igel za enkratno uporabo (27-G, polpalcnih); &
¢ 4 viale praska zdravila Rilonacept Regeneron; @

[

4 viale sterilne vode (vehikel). @

V pakiranje zdravila Rilonacept Regeneron niso vkljucene naslednje potrebscine, kifjthBoste dobili v

lekarni: Q
e alkoholni rob¢ki; /\:b

e blazinice iz gaze;
e vsebnik, odporen za vbode, za odstranjevanje uporabljenih igﬂ\@ekcij skih brizg in vial.

Za te potrebs¢ine se obrnite na farmacevta.

Splosna navodila pri injiciranju zdravila Rilonacept ]@\Tn\ron:

. Preverite rok uporabnosti (mesec in leto) na li in viali zdravila Rilonacept Regeneron.
Naveden je na oznaki viale in Skatli za »Upofabno do«. Zdravila Rilonacept Regeneron ne
uporabljajte po datumu izteka roka up osti. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na

zadnji dan navedenega meseca.
. Z rokami se ne dotikajte igel in g%%stega zamaska na viali zdravila Rilonacept Regeneron.
Ce se dotaknete gumijastega zamaska, ga ocCistite z neuporabljenim alkoholnim robckom.

. Ce se dotaknete igle ali p iglo dotaknete katere koli druge povrSine, celotno injekcijsko
brizgo zavrzite v vsebnik en na vbode, in postopek ponovno zacnite z novo injekcijsko
brizgo.

. Igel in injekcijskih DgiZg ne uporabite ponovno.

*

. Da sebe in d §éitite pred morebitnimi vbodi z iglo, je zelo pomembno, da po uporabi
vsako iglo, pr l?'&%o na injekcijsko brizgo, zavrzete v vsebnik, odporen na vbode. Po uporabi igle
ne pokri@ pokrovckom.

KORAK&Rriprava na injiciranje
1. eljito si umijte roke.

2. Naslednje predmete polozite na €isto in ravno povrsino (glejte sliko 1):

» 2 sterilni trimililitrski brizgi za enkratno uporabo
* ena se uporabi za dodajanje sterilne vode (vehikla) prasku zdravila Rilonacept
Regeneron
* ena se uporabi za injiciranje

» 2 sterilni igli za enkratno uporabo (27-G, pol palca):
* ena se uporabi za dodajanje sterilne vode (vehikla) prasku zdravila Rilonacept
Regeneron
* ena se uporabi za injiciranje

+ 1 vialo praska zdravila Rilonacept Regeneron

* 1 vialo sterilne vode (vehikla)
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* 3 alkoholne zlozence
* 1 kos gaze
* 1 vsebnik za odstranjevanje rabljenih igel, brizg in vial, odporen proti prebadanju

-—
——
igle s pokrovcki @
alkoholni
zloZenci '
/. N
brizge viala z viala z vehiklom | /
zdravilom (sterilna voda za vsebnik za
Rilonacept injekcije) gaza ostre
Regeneron odpadke

*

. O
Slika 1 '\
Q/Q

KORAK 2: Priprava viale s praskom zdravila Rilona “generon

3.

Q

Odlomite plasti¢ni pokrovcek z viale zdra@Qlonacept Regeneron.

/
Ocistite vrh viale zdravila Rilonace @eneron z novim, neuporabljenim alkoholnim
zlozencem, tako da obriSete okrg V €no smer.

Odlozite vialo. /b

KORAK 3: Polnjenje injek\' e brizge s sterilno vodo za injekcije (vehiklom)

1.

2.

Odlomite plasti¢aj p&ovéek na vrhu viale, ki vsebuje sterilno vodo za injekcije (vehikel).

*
Odprite OQ\:I vsebuje iglo kalibra 27, tako da s potegom locite oznacena dela. Polozite iglo s
pokrovg a ¢isto povrsino. Odprite ovoj, ki vsebuje brizgo, tako da s potegom locite

OZ]SQ ela.

3. /ir)'kdite razkriti vrh viale s sterilno vodo na vrh brizge, tako da privijete brizgo na vialo s

sterilno vodo (vehiklom) (glejte sliko 2).
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Slika 2
X

4. Primite vialo s sterilno vodo (vehiklom) z eno roko, brizgo pa z drugo. Previdno za; e vialo
na glavo. Medtem ko drzite brizgo v visini o¢i, poc¢asi povlecite bat brizge nazaj e 2,5 ml,
tako da se sterilna voda (vehikel) prenese iz viale v injekcijsko brizgo (glejte ).

46 Slika 3

5. Odstranite vialo z brizgé&@ roko drzite brizgo, z drugo pa privijajte iglo kalibra 27 na vrh
epri

brizge, dokler se tesn.(\ lega (glejte sliko 4).

QO

Slika 4
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Obrnite brizgo, tako da igla gleda naravnost navzgor. Pokrovéek za iglo povlecite popolnoma

ravno navzgor. Medtem ne obracajte igle ali pokrovcka. Nalahno potrkajte po brizgi, da se zracni
mehurcki dvignejo na vrh brizge (glejte sliko 5).

e

<

Slika 5 (O

Injekcijsko brizgo in iglo obrnite popolnoma navzgor. Sterilna voda segati do Crte 2,3 ml
(glejte sliko 6). Ce je v injekcijski brizgi vec sterilne vode, potisnit njekcijske brizge, da
iztisnete sterilno vodo, dokler ne sega do oznake za 2,3 ml. . @

p
(0, Slika 6

*
KORAK 4: Raztapljanj XE a zdravila Rilonacept Regeneron s sterilno vodo za injekcije
(vehiklom)

*
Z eno rok@\iﬂe vialo s praskom zdravila Rilonacept Regeneron na trdni podlagi.

(@(0 vzemite brizgo s sterilno vodo (vehiklom) in pocasi zabodite iglo naravnost

skozi sredino gumijastega zamaska viale s praskom zdravila Rilonacept Regeneron. Bat
¢ potisnite navzdol, da se sterilna voda (vehikel) pretoci v vialo (glejte sliko 7).
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X

Slika 7 @

&

3. Potegnite brizgo in iglo iz zamaska in zavrzite brizgo s pritrjeno iglo, in v sterllno vodo
(vehiklom) v vsebnik za ostre odpadke. Ne poskusajte natakniti pokrovcka

4. Drzite vialo, ki vsebuje meSanico praska in sterilne vode (vehikla), rani (ne pokonci) s

e nazaj na iglo.

palcem in kazalcem na vrhu in dnu viale in hitro stresajte Vialowre] in nazaj (z ene strani na

drugo) priblizno 1 minuto.
5. Polozite vialo spet na mizo, kjer naj miruje priblizno @to.
6. Preverite, ali viala vsebuje delce ali kepice praék&@o niso raztopili.

7. Ce se prasek ni popolnoma raztopil, hitro @te vialo naprej in nazaj Se 30 sekund. Nato naj
viala priblizno 1 minuto miruje.

8. Ponavljajte korak 7, dokler se pﬁ&olnoma ne raztopi in je raztopina bistra.

9. Raztopljena raztopina zdravig Rilonacept Regeneron mora biti gosta, bistra tekoCina,

brezbarvna do bledo ru & rve. Ne uporabite raztopine, ¢e je drugacne barve ali je motna ali

vsebuje majhne delce sliko 8).

obvestite o tem lek

4\
{b

,\/b

POZOR: Ce je raztopl?enc@wawilo Rilonacept Regeneron spremenjene barve ali vsebuje delce,

bistra obarvana ali motna
Slika 8

10. Najbolje je, da takoj po raztapljanju praska zdravila Rilonacept Regeneron v sterilni vodi

(vehiklu) preidete na naslednji korak in injicirate zdravilo Ce je potrebno, lahko zdravilo hranite
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pri sobni temperaturi (20 do 25 [1C) najvec 3 ure. Zdravilo Rilonacept Regeneron hranite na
temnem.

KORAK 5: Priprava injekcije

1. Drzite vialo z raztopino na ¢vrsti povrsini in obriSite vrh viale z novim alkoholnim zloZencem.

2. Odprite omot z novo sterilno iglo za enkratno uporabo. Odprite omot z novo injekcijsko brizgo
za enkratno uporabo. Iglo pritrdite na injekcijsko brizgo, ne da bi ob tem odstranili pokrovcek
za iglo.

3. Brizgo drzite pokonci v visini o¢i. Medtem ko je pokrovcek Se namescen, bat brizge povlecite

nazaj do oznake, ki ustreza prostornini raztopine, ki vam jo je predpisal zdravnik, pri ée%
brizgo napolnite z zrakom (glejte sliko 9). @

O

]

4. Odstranite pokrovcek igle in pazitg¥dd se ne boste dotaknili igle. Drzite vialo na ravni povrSini
in pocasi zabodite iglo naravnost ffavzdol skozi zamasek. Potisnite bat navzdol in injicirajte ves
zrak v vialo (glejte sliko IOfb

=

Slika 10

5. Drzite vialo v eni roki, brizgo pa v drugi in jo previdno zasukajte na glavo, tako da igla gleda
naravnost navzgor. Drzite vialo v vi$ini oci.



6.

Pazite, da bo konica igle v tekoc€ini, in pocasi povlecite bat nazaj do oznake na brizgi, ki je
enaka koli¢ini zdravila, ki vam ga je predpisal zdravnik (glejte sliko 11).

e

Slika 11 @
O

7. Potrkajte po brizgi, da se bodo zra¢ni mehurcki dvignili na vrh brizge. Pot ﬁa pocasi in
previdno potisnite bat tako, da zrak potisnete skozi iglo. Q

8. Prepricajte se, da imate v brizgi toliko zdravila, kot vam ga je predﬁ@iravnik.

9. Zavrzite vialo v vsebnik za ostre odpadke, tudi Ce je v viali é@j zdravila. Nobene viale
zdravila Rilonacept Regeneron ne uporabite ve¢ kot enkr

*

10.  Drzite brizgo in iglo, pripravljeno na injiciranje, v \we dotaknite se igle z rokami in ne
dovolite, da bi se igla dotaknila katerekoli povrﬂé adaljujte z injiciranjem, kot je opisano
spodaj v koraku 6. O

KORAK 6: Dajanje injekcije / 6

1. Zdravilo Rilonacept Regeneron s @Ha v tkivo neposredno pod plastmi koze. Ni misljeno, da

bi sla v kako miSico, veno ali ar&&o.

Kam injicirati ’b
*

Vsaki¢ morate injic@a drugo mesto, da bo vasa koZza ostala zdrava.

Spreminj aniex@ injiciranja pomaga preprecevati drazenje in omogoca zdravilu, da se bolje
absorbira. E&\ prasanja, ki jih imate o menjavi mest injiciranja, zastavite zdravniku.

@ injicirajte v koo, ki je obéutljiva, trda ali rde¢a. Ce je predel ob&utljiv ali je na otip
b trdel, izberite za injekcijo drugo mesto, dokler obcutljivost ali zatrdlina ne izgine.

/\/ * Obvestite zdravnika o morebitnih koznih reakcijah, vklju¢no z rdecino, oteklino ali

zatrdlino koze.
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* Predeli, kamor lahko injicirate zdravilo Rilonacept Regeneron, vkljucujejo levo in desno
stran trebuha in levo in desno stegno. Ce vam daje injekcijo kdo drug, lahko za injekcijo
uporabi tudi nadlaket (glejte sliko 12):

(Ne injicirajte v 5-centimetrski predel okrog popka.)

e

A
@Q

O
Slika 12 \
Izberite predel za injekcijo. Predel ocistite, tako da NN’oinim gibom obrisete z novim
alkoholnim zloZencem. Za¢nite sredi mesta injici in se pomikajte navzven. Pocakajte, da se
alkohol popolnoma posusi. Pred injiciranjem 6 a predela ne dotikajte vec.
Drzite brizgo v eni roki, kot bi drzali }Vil’l .
Z drugo roko na predelu koze, ki@; ocistili, nezno naredite kozno gubo za injiciranje.

Tacas ko potiskate iglo v ¢ ne pritiskajte bata. Pri majhnih otrocih ali osebah, ki imajo malo

S hitrim in kratkim gibom zgpicite iglo naravnost v kozo (pod kotom 90°) (glejte sliko 13a).
mascobe pod kozo, bo@éée morali drzati brizgo in iglo pod kotom 45° (glejte sliko 13b).

Slika 13a (odrasli)



10.

11.

12.

Slika 13b (majhni otroci, suhi bolniki) &

Z,

S prosto roko primite brizgo blizu spodnjega dela. Previdno potegnite bat na\@. Cesev
brizgi pojavi kri, je igla vstopila v Zilo. Potegnite iglo ven in brizgo z iglo Q ite. Spet za¢nite

Ko je igla do konca v kozi, spustite kozno gubo, ki ste jo drzali.

s ‘KORAK 1: Priprava na injiciranje’ in uporabite nove potrebscine.

Ce se kri ne pojavi, pocasi in enakomerno vbrizgajte vse zdravilo v’btjzgi in potisnite bat do
konca navzdol. Injiciranje celotnega odmerka lahko traja do 30%und.

Povlecite iglo iz koze in nekaj sekund drzite kos sterilne @mestu injiciranja.

*
Ne natikajte pokrovcka nazaj na iglo. Zavrzite vial \%abljene brizge in igle v vsebnik za
ostre odpadke. Vsebnika ne smete reciklirati aliﬂ iti Se enkrat. Ne zavrzite vial, igel ali

brizg skupaj z gospodinjskimi odpadki.

Vsebnik za ostre odpadke shranjujte ?edog iv otrokom. Ko je vsebnik poln do priblizno dveh
tretjin, ga zavrzite, kot vam je naroci zdravnik ali farmacevt.

Rabljene alkoholne zloZence lalﬂ!szavriete z gospodinjskimi odpadki.
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju in so na voljo kot brosura, ki se
odtrga:

Indikacija
Zdravilo Rilonacept Regeneron je indicirano za zdravljenje s kriopirinom povezanih periodi¢nih

sindromov (CAPS) s tezkimi simptomi, vklju¢no s familiarnim avtoinflamatornim sindromom zaradi
mraza (FCAS) in Muckle-Wellsovim sindromom (MWS), pri odraslih in otrocih, starih 12 let ali vec.

Odmerjanje

Odrasli

Zdravljenje pri odraslih naj se uvede s polnitvenim odmerkom 320 mg. Odmerjanje naj se n ez
injekcijo 160 mg enkrat tedensko. Zdravilo Rilonacept Regeneron naj se ne daje pogostej nkrat
na teden.

Otroci (stari 12 do 17 let) ‘O

Zdravljenje naj se uvede s polnitvenim odmerkom 4,4 mg/kg, do najve¢ 320 mg. Q@dmerjanje naj se
nadaljuje z injekcijo 2,2 mg/kg enkrat na teden, do najve¢ 160 mg (glejte p @dnico 1). Odmerjanje
pri otrocih je treba prilagajati otrokovi rasti. Bolniku ali negovalcu je tretgbetovati, naj se pred
prilagajanjem odmerka pogovori z le¢eCim zdravnikom. IzkuSnje pri O&Ci so omejene. V kliniénem
programu za CAPS so zdravili 8 mladostnikov, starih 12-17 let, do ‘l% esecev.

Otroci (stari do 12 let)
O uporabi zdravila Rilonacept Regeneron pri otrocih s C@lajsm od 12 let, podatkov ni na voljo,
zato ga v tej starostni skupini otrok ne priporocajo.

Starejsi bolniki (stari 65 let ali vec) Q
Podatki, ki so na voljo, kazejo, da prllagaj je o ka zaradi vi§je starosti ni potrebno. Vendar so
klini¢ne izkusnje pri bolnikih, starejsih od Kbﬁ omejene, zato priporo¢amo previdnost.

Okvare ledvic
Pri bolnikih z blago, zmerno ali tezkg ledvi¢no okvaro ali kon¢no ledvi¢no odpovedjo ni potrebno
prilagajanje odmerka. Vendar 3{ ¢ne izkusnje pri takih bolnikih omejene.

*
Okvare jeter \
&

Pri bolnikih z okvarami jetdr zdravila Rilonacept Regeneron niso proucevali.
Nacdin uporab A
Zdravilo&ﬁ%pt Regeneron je namenjeno samo za subkutano uporabo. Ni namenjeno za

1ntra% 1 intramuskularno uporabo.
Polnitvehi odmerek za odrasle je treba dati v obliki dveh 2-mililitrskih subkutanih injekcij (skupaj
320 mg rilonacepta) istega dne na razli¢nih mestih. PoznejSe odmerke dajemo v obliki 2-mililitrske

(160 mg rilonacepta) subkutane injekcije enkrat na teden.

Otrokom dajemo odmerek v obliki ene ali dveh (za polnitveni odmerek) subkutanih injekcij, najvec;ji
volumen ene injekcije ne sme preseci 2 ml.

Zaradi prikladnosti so v spodnji preglednici 1 navedeni ustrezni volumni tedenskih injekeij pri
pediatri¢nih bolnikih.
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Preglednica 1: Volumen odmerka (po rekonstituciji) zdravila Rilonacept Regeneron glede na telesno
maso pri otrocih, starih 12-17 let

Razpon telesne Volumen odmerka (ml)
mase (kg)
23,6 do 27,2 0,7
27,3 do 30,8 0,8
30,9 do 34,4 0,9
34,5 do 38,1 1
38,2 do 41,7 1,1
41,8 do 45,4 1,2
45,5 do 49,0 1,3
49.1 do 52,6 1,4
52,7 do 56,3 1,5 Q’}’
56,4 do 59,9 1,6 @
60,0 do 63,5 1,7 O
63,6 do 67,2 1,8 (
67,3 do 70,8 1,9 Q
70,9 ali vec 2

Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte. é\
*

Viale shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite p\ etlobo.

Ce je potrebno, lahko po rekonstituciji zdravilo hraniﬁgﬁl sobni temperaturi, a ga morate porabiti v
treh urah po rekonstituciji, ker ne vsebuje konzelz @

Navodila za rekonstitucijo in uporabo /@

Navodila za rekonstitucijo 3®

Pred uporabo je treba zdravilo Rj @ept Regeneron v prasku z asepti¢no metodo rekonstituirati z
2,3 ml vehikla (voda za injek if

2,3 ml vehikla povlecite iZ\y1 le z vehiklom, ki je neposredno prilozena trimililitrski brizgi, in jo nato s
polpal¢no iglo kalibr: injicirajte v vialo s praskom za rekonstitucijo (da boste dobili konéni
rekonstituirani Vol*% ,75 ml). Nato iglo in brizgo, ki ste ju uporabili za rekonstitucijo z vehiklom,
zavrzite in ju n bite za subkutane injekcije. Po dodatku vehikla morate rekonstituirati vsebino
viale, tako d o priblizno eno minuto stresate in jo nato pustite eno minuto stati. Nastale raztopine
z 80 mg/@ ovolj, da lahko iz nje povlecete volumen do 2 ml za subkutano aplikacijo.

Rekon irana raztopina je viskozna, bistra in brezbarvna do bledorumena. Pred injiciranjem morate
rekonstituirano raztopino skrbno pregledati, ali ni obarvana in ali niso prisotni delci. Ce je raztopina

obarvana ali vsebuje delce, je ne smete uporabiti.

Navodila za uporabo

Z asepti¢no metodo povlecite priporoceni volumen odmerka do 2 ml (160 mg) raztopine z novo
polpal¢no injekcijsko iglo kalibra 27, pritrjeno na novo trimililitrsko brizgo za subkutano injekcijo.

Mesta za subkutano injekcijo, na primer trebuh, stegno ali nadlaket, morate menjavati. Nikoli ne smete
dati injekcije v modrico ali predele, ki so rdeci, obcutljivi ali trdi.
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Bolnik ali negovalec naj prvi¢ injicira zdravilo Rilonacept Regeneron pod vodstvom usposobljenega
zdravstvenega delavca. Da si bodo bolniki pozneje lahko zdravilo samoinjicirali, morajo dobiti
ustrezna navodila za pravilno tehniko injiciranja, zdravnik pa mora preveriti njihovo sposobnost za
uporabo te tehnike.

Odstranjevanje

Vsak viala se sme uporabiti samo za enkraten odmerek. Potem ko iz viale povlecete raztopino, vialo
zavrzite.

Bolnike ali njihove negovalce je treba pouciti o ustreznem postopku odstranjevanja vial, igel in brizg.

e

O
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