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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Kineret 100 mg/0,67 ml injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna piedplnéna injekéni stikacka se stupnici obsahuje 100 mg anakinry* v 0,67 ml (150 mg/ml).

* Antagonista humanniho receptoru pro interleukin-1 (r-metHulL-1ra) produkovany v bunkéach
Escherichia coli pomoci rekombinantni DNA technologie.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,70 mg polysorbatu 80 v jedné predplnéné injekeni stiikadee, coz
odpovida 1,04 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injek¢ni roztok (injekce).

Ciry, bezbarvy az b&lavy injekéni roztok, ktery miize obsahovat priisvitné az bilé amorfni ¢astice léku.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Revmatoidni artritida (RA)

Piipravek Kineret je indikovan v kombinaci s methotrexatem k 1é¢bé znamek a symptomii RA u
dospélych pacientd s nedostateénou odpovédi na samotny methotrexat.

Covid-19

Piipravek Kineret je indikovan k 16€b& onemocnéni koronavirem 2019 (covid-19) u dospélych
pacientii s pneumonii, u nichZ je nutna doplitkova oxygenoterapie (nizky nebo vysoky prutok kysliku)
a u kterych existuje riziko progrese do zavazného respira¢niho selhani stanoveného podle koncentrace
solubilniho receptoru pro plasminogen urokinazového typu (suPAR) > 6 ng/ml (viz body 4.2, 4.4 a
5.1).

Syndromy periodické horecky
Piipravek Kineret je indikovan k 1é¢bé nasledujicich autoinflamatornich syndromt periodické horecky
u dospélych, dospivajicich, déti a kojenct ve véku 8 mésicti a starSich s hmotnosti 10 kg nebo vétsi:

Kryopyrin-asociované periodické syndromy (CAPS)

Ptipravek Kineret je indikovan k 1écbé CAPS, vcetné:

- multisystémového zanétlivého onemocnéni se za¢atkem v novorozeneckém véku (NOMID) /
chronického infantilniho neurologického koZniho a kloubniho syndromu (CINCA)

- Muckle-Wellsova syndromu (MWS)

- familiarniho chladového autozanétlivého syndromu (FCAS)

Familiarni stredozemni horecka (FMF)
Piipravek Kineret je indikovan k 1é€bé familiarni sttedozemni horecky (FMF). Je tieba jej podavat
v kombinaci s kolchicinem, je-li to relevantni.




Stillova nemoc

Piipravek Kineret je indikovan u dospélych, dospivajicich, déti a kojencti ve véku 8 mésict a starsich
s hmotnosti 10 kg nebo vétsi k 1é¢bé Stillovy nemoci, veetné systémové juvenilni idiopatické artritidy
(SJIA) a Stillovy nemoci dospélych (Adult-Onset Still’s Disease, AOSD), s aktivnimi systémovymi
znaky stfedni az vysoké aktivity onemocnéni nebo u pacientti s pietrvavajici aktivitou onemocnéni

-----

-----

a chorobu modifikujicimi antirevmatiky (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD).
4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu pripravkem Kineret maji zahajovat a sledovat specializovani 1ékafi se zkuSenostmi v
diagnostice a 1é¢bé RA, covid-19 CAPS, FMF a Stillovy nemoci.

Testovani SUPAR
Pokud je to uvedeno v indikaci, ma byt vybér pacientt pro 1é¢bu piipravkem Kineret na zakladé
hladiny suPAR > 6 ng/ml méfen validovanym testem (viz body 4.1, 4.4 a 5.1).

Déavkovani

RA: dospéli
Doporucena davka pripravku Kineret je 100 mg jednou denné v subkutanni injekci. Davka by méla byt
aplikovana kazdy den piiblizné ve stejnou dobu.

Covid-19: dospéli
Doporucena davka piipravku Kineret je 100 mg jednou denné v subkutanni injekci podavana po dobu
10 dnti.

CAPS: dospéli, dospivajici, déti a kojenci ve v€ku 8 mésicu nebo starSi s hmotnosti 10 ke nebo vétsi:

Pocatecni davka

Doporucena pocateéni davka pro v§echny subtypy CAPS je 1-2 mg/kg/den podkozni injekci.
Terapeuticka odpoveéd’ se primarné projevi snizenim klinickych piriznakd, jako je horecka, vyrazka,
bolesti kloubi a bolest hlavy, ale také snizenim zanétlivych markert v séru (hladiny CRP/SAA) nebo
snizenim vyskytu exacerbaci.

Udrzovact davka u mirnych CAPS (FCAS, mirny MWS)
Pacienti jsou obvykle dobfe kontrolovani udrzovanim doporucené pocateéni davky (1-2 mg/kg/den).

Udrzovaci davka u zavaznych CAPS (MWS a NOMID/CINCA)

Zvysovani davek muze byt na zaklad¢ terapeutické odpoveédi béhem 1-2 mésicli nezbytné. Obvykla
udrzovaci davka u tézkych CAPS je 3-4 mg/kg/den, a mlize byt upravena az na maximalné

8 mg/kg/den.

Kromé hodnoceni klinickych symptomt a zanétlivych markert u té¢zkych CAPS se doporucuje po
pocatecnich 3 mésicich 1écby a poté kazdych 6 mésicii, dokud neni stanovena G€inna 1écebna davka,
hodnoceni zanétii CNS, véetné vnitiniho ucha (MRI nebo CT, lumbalni punkce a audiologie) a oci
(oftalmologicka hodnoceni). KdyZ jsou pacienti dobte klinicky kontrolovani, Ize provadét CNS a
oftalmologicka sledovani ro¢né.

FMF
Doporucena davka u pacienti 0 hmotnosti 50 kg nebo vy3Si je 100 mg/den ve formé subkutanni

injekce. Pacientim o hmotnosti nizsi nez 50 kg je tieba podavat davky podle t€lesné hmotnosti;
doporucena davka je 1-2 mg/kg/den.




Stillova nemoc
Doporuéena davka u pacientii o hmotnosti 50 kg nebo vyssi je 100 mg/den ve formé subkutanni

injekce. Pacientim o hmotnosti niz8i neZ 50 kg je tieba podavat davky podle télesné hmotnosti;
pocatecni davka ma byt 1-2 mg/kg/den.

Odpovéd na 1é¢bu je tieba vyhodnotit po uplynuti 1 mésice. V piipad¢ pietrvavajicich systémovych
manifestaci mize oSetiujici 1¢kar u déti davku upravit nebo znovu zvazit pokracovani v 1&cbé
ptipravkem Kineret.

Starsi populace (> 65 let)
RA a covid-19: Neni zapotiebi zadna Gprava davek. Davkovani a zptisob podani jsou stejné jako pro
dospélé osoby ve véku od 18 do 64 let.

CAPS: Udaje o starsich pacientech jsou omezené. Neptedpoklada se, Zze by byla nutna tprava déavek.

Stillova nemoc: Udaje o star$ich pacientech jsou omezené. Nepredpoklada se, Ze by byla nutna uprava
davek.

Pediatricka populace (< 18 let)
Pro déti mladSi 8 mésict nejsou dostupné zadné udaje.

RA: Uginnost ptipravku Kineret u déti s RA (JIA) ve véku od 0 do 18 let nebyla stanovena.
Covid-19: Uéinnost piipravku Kineret u déti s covidem-19 ve véku od 0 do 18 let nebyla stanovena.

CAPS: Davkovani a zpisob podani u déti a kojenct ve vé€ku 8 mésict a starSich s hmotnosti 10 kg
nebo véEtsi jsou stejné jako pro dospélé pacienty s CAPS, na zaklad¢ télesné hmotnosti.

FMF: Détem o hmotnosti niz8i nez 50 kg je tieba podavat davky podle té€lesné hmotnosti; doporucena
davka je 1-2 mg/kg/den. Pacientim o hmotnosti 50 kg nebo vy3si se podava davka 100 mg/den. U déti
s nedostate¢nou odpovédi lze davku zvysit az na 4 mg/kg/den.

U déti s FMF ve véku do 2 let jsou Udaje o0 G¢innosti ptipravku Kineret omezené.

Stillova nemoc: Détem o hmotnosti niZsi nez 50 kg je tieba podavat davky podle té€lesné hmotnosti;
pocate¢ni davka ma byt 1-2 mg/kg/den. Pacientim o hmotnosti 50 kg a vy33i se podava davka
100 mg/den. U déti s nedostateénou odpovédi 1ze davku zvysit az na 4 mg/kg/den.

Porucha funkce jater

U pacientu se stfedné zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pughova klasifikace B) neni zapotiebi
zadna uprava davek. U pacienti s vaznou poruchou funkce jater by mél byt pripravek Kineret
pouZivan s opatrnosti.

Porucha funkce ledvin

U pacientti s mirnou poruchou funkce ledvin (CL¢ 60 aZz 89 ml/min) neni nutna Zadna Uprava davek.
Pacientiim se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin (CL¢ 30 aZz 59 ml/min) by mél byt piipravek
Kineret podavan s nezbytnou opatrnosti. U pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin

(CL¢r < 30 ml/min) nebo v konecném stadiu renalniho onemocnéni (véetné dialyzy) je tfeba zvazit
podavani piedepsané davky piipravku Kineret kazdy druhy den.

Zpisob podani
Piipravek Kineret se podava subkutanni injekci.

Pripravek Kineret se dodava ptipraveny k okamzitému pouziti v predplnéné injekeni stiikacce se
stupnici. Pfedplnéna injekéni stiikacka se stupnici umoznuje davkovani od 20 do 100 mg. Vzhledem k
tomu, Ze je minimalni davka 20 mg, neni stfika¢ka vhodna pro pediatrické pacienty s hmotnosti niz$i



nez 10 kg. Piedplnénou stiika¢kou netiepejte. Pokyny pro pouziti pfipravku a zachazeni s nim jsou
uvedeny v bodé 6.6.

Aby se predeslo neptijemnym pocitiim v misté vpichu, doporucuje se ménit mista aplikace. Pfiznaky a
symptomy v misté vpichu mtiZe zmirnit chlazeni mista vpichu, zahtati injek¢niho roztoku na
pokojovou teplotu, pouziti chladicich balickt (pied a po injekci) a pouziti topickych glukokortikoida a
antihistaminik po vpichu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
proteiny pochazejici z E. coli.

U pacientl s neutropenii (ANC < 1,5 x 10%1) nesmi byt 1é¢ba piipravkem Kineret zahajovana (viz
bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravkitl ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Alergicke reakce
Alergické reakce, veetn€ anafylaktickych reakci ¢i angioedému, byly hlaseny méné Casto. Ve vétsing
piipadi se jednalo o makulopapularni nebo urtikarialni kozni exantém.

V piipadé vyskytu tézké alergické reakce by mélo byt podavani piipravku Kineret pferuseno a méla by
byt zahajena odpovidajici lécba.

Jaterni ptihody
V klinickych studiich byla pozorovana pfechodna zvyseni jaternich enzyma. Tato zvySeni nebyla

spojena s piiznaky nebo symptomy buné¢ného poskozeni jater, s vyjimkou jednoho pacienta s SJIA,
u n¢hoz se rozvinula tézka hepatitida souvisejici s infekci zptisobenou cytomegaloviry.

Pii postmarketingovém pouzivani byly hladeny piipady jaternich pfihod, jez nemély vliv na funkci
jater. Vétsina pacientt se 1é¢ila se Stillovou nemoci nebo méla predispozice, napi. zvySeni
transamindz v anamnéze. Kromé toho byly u pacienti se Stillovou nemoci béhem 1é¢by piipravkem
Kineret hlaseny pfipady neinfekéni hepatitidy, véetné obcasnych ptihod akutniho jaterniho selhani.

Jaterni pfihody se u pacientt se Stillovou nemoci vyskytuji pfevazné béhem prvniho mésice 1éCby
ptipravkem Kineret. V priub¢hu prvniho mésice je tedy tieba zvazit pravidelné vysetfovani jaternich
enzymi, zvlasté pokud pacient vykazuje predisponujici faktory nebo se u néj rozvinou symptomy
poukazujici na poruchu funkce jater.

Uginnost a bezpeénost piipravku Kineret u pacientt s AST/ALT > 1,5x zvySenou hladinou nad normal
nebyly hodnoceny.

Zéavazne infekce

Podavani piipravku Kineret u pacientii s RA bylo provazeno zvySenim incidence zavaznych infekci v
porovnani s placebem (1,8 % vs. 0,7 %). U malého poctu pacientl s astmatem byla incidence
zavaznych infekci vys$si u pacientti [éCenych pripravkem Kineret (4,5 %) pii porovnani s pacienty
uzivajicimi placebo (0 %), tyto infekce se tykaly hlavné dychacich cest.

Bezpecnost a G¢innost 1é¢by piipravkem Kineret u pacientti s chronickymi a zdvaznymi infekcemi
nebyla hodnocena.



Lécba ptipravkem Kineret by neméla byt zahajovana u pacientil s aktivnimi infekcemi. U pacientd s
RA, u nichZ se rozvine zavaZznd infekce, by méla byt 1é¢ba piipravkem Kineret ukonéena. U pacientt s
CAPS nebo FMF 1é¢enych pripravkem Kineret existuje riziko vzplanuti nemoci, kdyz ukon¢i 1é¢bu
ptipravkem Kineret. Je-li pacient peclivé monitorovan, je mozné v 1écbé ptipravkem Kineret
pokracovat i béhem zavazné infekce. V 1é¢bé piipravkem Kineret je mozné u covidu-19 pokracovat

i v piipadg, ze se objevi (sekundéarni) infekce.

K podavani piipravku Kineret pacientim s anamnézou rekurentnich infekci nebo se zakladnim
onemocnénim, které muze byt predisponujicim faktorem infekce, by mél 1ékaf pfistupovat s nezbytnou
obezfelosti.

Bezpecnost pripravku Kineret neni u jedinct s latentni tuberkul6zou znama. U pacientl uzivajicich
1é¢by piipravkem Kineret by méli byt pacienti vySetfeni na latentni tuberkulozu. Také by méla byt
brana v uvahu dostupna Iékatska doporucenti.

S reaktivaci hepatitidy B byla spojena dalSi antirevmatické terapie. Proto by méla byt i pred zahajenim
1é¢by pripravkem Kineret provadéna vysetfeni na virovou hepatitidu v souladu s vydanymi pokyny.

Porucha funkce ledvin
Ptipravek Kineret je eliminovan glomerularni filtraci a ndslednym tubularnim metabolismem.
V dusledku toho klesa plazmaticka clearance piipravku Kineret soubézné se sniZujici se funkci ledvin.

U pacientd s mirnou poruchou funkce ledvin (CL 60 az 89 ml/min) neni nutna Zadna Gprava davek.
Pacientiim se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin (CL¢ 30 aZ 59 ml/min) by mél byt piipravek
Kineret podavan s nezbytnou opatrnosti. U pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin

(CL¢r < 30 ml/min) nebo v konecném stadiu rendlniho onemocnéni (véetné dialyzy) je tfeba zvazit
podavani pfedepsané davky ptipravku Kineret kazdy druhy den.

Neutropenie
V placebem kontrolovanych studiich RA byl piipravek Kineret ¢asto spojovan s neutropenii

(ANC < 1,5 x 10%1) a u pacienti s covidem-19, CAPS a Stillovou nemoci byly pozorovany ptipady
neutropenie. Pro vice informaci o neutropenii viz bod 4.3 a 4.8.

U pacienti s neutropenii (absolutni pocet neutrofili < 1,5 x 10%1) by 1é¢ba piipravkem Kineret neméla
byt zahajovana. PocCet neutrofilti se doporucuje vysetiit pfed zahajenim terapie pomoci pfipravku
Kineret, jednou za mésic béhem prvnich 6 mésict 1éCby a dale Ctvrtletné. U pacientti, u kterych se
neutropenie objevi (absolutni pocet neutrofilii < 1,5 x 10%1), by méla byt 1é¢ba piipravkem Kineret
pieruSena a absolutni pocet neutrofilti by mél byt peclivé sledovan. Bezpecnost a ucinnost piipravku
Kineret u pacientt s neutropenii nebyla hodnocena.

Plicni ptihody

V obdobi po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny piipady intersticialniho plicniho onemocnéni,
plicni alveolarni proteindzy a plicni hypertenze, a to hlavné u pediatrickych pacientt se Stillovou
nemoci 1é¢enych inhibitory IL-6 a IL-1, véetné piipravku Kineret. Jevi se, Ze pacienti s trizomii 21
jsou nadmérn¢ zastoupeni. V klinickych studiich Stillovy nemoci zadanych komerénimi subjekty
nebyly zadné takové prihody hlaSeny. V neintervencni dlouhodobé studii bezpecnosti

s 306 pediatrickymi pacienty se Stillovou nemoci do$lo u jednoho pacienta k zavazné plicni piihodg,
jiZ bylo nespecifikované intersticialni plicni onemocnéni. Ve studii se u Z&dného pacienta nevyskytla
plicni alveolarni proteindza ani plicni hypertenze. Pti¢inna souvislost mezi pfipravkem Kineret

a plicnimi ptihodami nebyla zjisténa.

Polékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS syndrom)

V obdobi po uvedeni pfipravku na trh byla u pacientt 1é¢enych piipravkem Kineret vzacné hlaSena
polékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), pfevazné u pediatrickych pacientd se
Stillovou nemoci (systémovou juvenilni idiopatickou artritidou [SJIA]). Pacienti s DRESS mohou




vyzadovat hospitalizaci, nebot’ tento stav muze vést k umrti. JestliZe jsou pfitomny znamky a piiznaky
DRESS a neni mozné stanovit jinou etiologii, je tfeba ptipravek Kineret vysadit a zvazit jinou 1é¢bu.

Amyloidoza (systémova)

U pacientli s NOMID/CINCA, kteti byli 1é¢eni vysokymi davkami piipravku Kineret po delsi dobu a
u nichz byla pfitomna amyloidova depozita v misté vpichu (viz bod 4.8), byly béhem pouzivani

v postmarketingovém obdobi hlaSeny ojedinélé ptipady systémové amyloidozy s proteinem
antagonisty receptoru pro interleukin-1 (AIL1RAP).

U pacientl s potvrzenymi amyloidovymi depozity v misté vpichu se doporucuje sledovat piiznaky
systémové amyloidézy, véetné peélivého monitorovani proteinurie.

Imunosuprese

Utinky 1é¢by piipravkem Kineret na preexistujici maligni nidorové onemocnéni nebyly studovany.
Podavani piipravku Kineret pacientim s preexistujicim malignim nadorovym onemocnénim se proto
nedoporucuje.

Malignity

U pacientii s RA mizZe byt vy3Si riziko (v priméru 2 az 3nasobné) vzniku lymfoma. Pti klinickych
studiich u pacientt 1é€enych piipravkem Kineret byla zjisténa incidence lymfomu vyssi, neZ se
predpoklada v bézné populaci; tento pocet vSak odpovida poctlim uvadénym obecné pro pacienty
s RA.

Hrubd incidence malignich nadorovych onemocnéni byla pii klinickych studiich stejna u pacienti
lécenych ptipravkem Kineret jako ve skupin€ uzivajici placebo a nelisila se od bézné populace. Kromé
toho se celkova incidence malignit u pacientii nezvySovala ani béhem tfileté 1é¢by ptipravkem Kineret.

Vakcinace

V placebem kontrolované klinické studii (n = 126) nebyl zjistén zadny rozdil v protilatkové odpovedi
na podani antitetanového séra mezi skupinami pacientt 1é¢enych piipravkem Kineret a placebem, kdy
byla vakcina obsahujici tetanovy/diftericky toxoid aplikovana soucasné s ptipravkem Kineret. Nejsou
k dispozici zadné idaje o u¢innosti o¢kovani pacientll uzivajicich ptipravek Kineret jinymi
inaktivovanymi antigeny nebo vakcinami proti covidu-19.

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich vakcinace Zivou ockovaci latkou ani o sekundarnim ptenosu
infekce Zivou ockovaci latkou u pacienti uZivajicich ptipravek Kineret. Pacienti uZivajici pripravek
Kineret by proto neméli byt souc¢asné o¢kovani zivou vakcinou.

Stars$i populace (> 65 let)

V klinickych studiich bylo sledovano celkem 752 pacientti s RA > 65 let, véetné 163 pacientd > 75 let
a 173 pacienti s covidem-19 > 65 let. Mezi témito pacienty a mladSimi pacienty nebyl zaznamenan
zadny celkovy rozdil s ohledem na bezpe¢nost anebo t¢innost. S 1é¢bou starSich pacienttt s CAPS,
FMF a Stillovou nemoci jsou omezené zkusenosti. Vzhledem k tomu, Ze u starsi populace je incidence
infek¢nich onemocnéni obecné vyssi, je tfeba 1éCbu starSich pacientli provadét s nezbytnou opatrnosti.

Soucasna 1é¢ba piipravkem Kineret a TNF-a antagonisty

Soucasna 1é¢ba piipravkem Kineret a etanerceptem je spojena se zvysenym rizikem zavaznych infekci
a s rizikem neutropenie v porovnani s 1é¢bou etanerceptem samotnym u pacientii s RA. Tato lé¢ebna
kombinace neprokézala vyssi klinicky pfinos.

Soucasné podavani piipravku Kineret a etanerceptu nebo dalSich TNF-a antagonist se nedoporucuje
(viz bod 4.5).

Pacienti s covidem-19
Ucinek 1écby piipravkem Kineret nebyl u pacientti s covidem-19 se suPAR < 6 ng/ml stanoven.




Lécba pripravkem Kineret nema byt zahajena u pacienttl vyZzadujicich neinvazivni nebo invazivni
mechanickou ventilaci nebo extrakorporalni membranovou oxygenaci (ECMO), protoze G¢innost u
téchto skupin pacientli nebyla stanovena.

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na 100 mg davky, to znamena, Ze

je v podstaté ,,bez sodiku*.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,70 mg polysorbatu 80 v jedné pfedplnéné injekéni stiikaéce, coz
odpovida 1,04 mg/ml. Polysorbaty mohou zpuUsobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Interakce mezi pripravkem Kineret a jinymi 1é¢ivymi ptipravky nebyly ve formaln¢ provadénych
studiich sledovany. V klinickych studiich nebyly pozorovany interakce mezi ptipravkem Kineret a
ostatnimi lé¢ivymi ptipravky (vCetné nesteroidnich protizanétlivych, 1é¢ivych piipravku,
glukokortikoidi a DMARD).

Soucasna 1é¢ba piipravkem Kineret a TNF-a antagonisty

V klinické studii s pacienty s RA, jejichZ zakladni 1é¢bou byl methotrexat, byl u pacientu 1é¢enych
ptipravkem Kineret a etanerceptem zaznamenan vyssi pocet zavaznych infekci (7 %) a neutropenii nez
u pacientti 1é¢enych etanerceptem samotnym. Tento pocet byt rovnéz vyssi nez v predchozich studiich,
ve kterych byl ptipravek Kineret podavan samotny. Soucasné podavani piipravku Kineret a
etanerceptu neprokéazalo vyssi klinicky piinos.

Soucasné podavani piipravku Kineret s etanerceptem nebo jinymi TNF-a antagonisty se nedoporucuje
(viz bod 4.4).

Substraty cytochromu P450

Tvorba enzymt CYP450 je pii chronickém zanétu potlacena zvySenymi hladinami cytokinti (napt. IL-1).
Proto lze oCekavat, ze by antagonista receptoru IL-1, napf. anakinra, mohl béhem 1é¢by normalizovat
tvorbu enzymti CYP450. To by bylo klinicky relevantni pro substraty CYP450 s uzkym terapeutickym
indexem (napf. warfarin a fenytoin). Na za¢atku nebo konci 1é¢by piipravkem Kineret u pacienta
lécenych témito 1éCivymi ptipravky muze byt relevantni zvazit, terapeutické sledovani uc¢inku nebo
koncentrace téchto ptipravkt a mize byt zapotiebi upravit individualni davku 1é¢ivého piipravku.

Informace o vakcinaci jsou uvedeny v bod¢ 4.4.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Udaje o podavani latky anakinra téhotnym Zenam jsou omezené. Studie reprodukéni toxicity na
zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé $kodlivé ucinky (viz bod 5.3). Podavani latky anakinra
Vv t€hotenstvi a u Zen v reproduk¢nim véku, které nepouzivaji antikoncepci, se z bezpe¢nostnich
divodd nedoporucuje.

Kojeni
Neni znamo, zda se anakinra/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1é¢by piipravkem Kineret pferuseno.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Ve studiich kontrolovanych placebem u pacientli s RA byly nejcastéji hlasenymi nezadoucimi G¢inky
spojenymi s podavanim piipravku Kineret reakce v misté vpichu (ISR), jez dosahly u vétSiny pacientt
mirné az stfedni intenzity. Nejcastéj$im divodem pieruseni Giasti pacientt s RA 1é¢enych piipravkem
Kineret v klinické studii byla reakce v misté vpichu. Incidence vaznych nezadoucich ucinki ve
studiich RA pfi aplikaci doporuéené davky piipravku Kineret (100 mg/den) byla srovnatelna s
placebem (7,1 % v porovnani s 6,5 % v placebové skuping). Incidence vaznych infekci byla u pacienti
lécenych ptipravkem Kineret vyssi nez u pacientd na placebu (1,8 % vs. 0,7 %). U pacientil lécenych
ptipravkem Kineret se v porovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo, castéji vyskytl pokles poctu
neutrofild.

Udaje o nezadoucich téincich u pacientii s covidem-19 jsou zaloZeny na randomizované, placebem
kontrolované studii u 405 pacientii s pneumonii zptisobenou covidem-19 1é&enych ptipravkem Kineret
(studie SAVE-MORE). Incidence zavaznych nezadoucich u¢inki v 1é¢ebné skupiné s anakinrou byla
srovnatelna se skupinou s placebem. Neutropenie, zvysené hodnoty testi jaternich funkci, vyrazka

a reakce v misté vpichu byly hlaSeny ¢astéji u pacientd, jimz byl podavan piipravek Kineret, nez

U pacientt, ktefi dostavali placebo. Celkovy bezpeénostni profil u pacienti s covidem-19 1é¢enych
ptipravkem Kineret je podobny bezpec¢nostnimu profilu pacienti s RA 1é¢enych ptipravkem Kineret.

Udaje o nezadoucich t&incich u pacienti s CAPS jsou zaloZeny na oteviené studii 43 pacienti s
NOMID/CINCA lé€enych piipravkem Kineret az 5 let, s celkovou expozici piipravku Kineret 159,8
pacientorokii. BEhem S5leté studie hlasilo 14 pacientii (32,6 %) 24 zédvaznych G¢inkd. O jedenacti
zavaznych uéincich 4 (9,3 %) pacientt se soudilo, Ze souvisely s 1é6¢bou piipravkem Kineret. Zadny
pacient z divodu nezadoucich u¢inka z 1é¢by piipravkem Kineret neodstoupil.

Udaje 0 nezadoucich u¢incich u pacienti se Stillovou nemoci vychézeji z ¢asteéné oteviené a asteéné
zaslepené, placebem kontrolované studie s 15 pacienty s SJTA, kteti byli 1é¢eni po dobu az 1,5 roku,

a z randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie s 11 dosp€lymi a pediatrickymi
pacienty se Stillovou nemoci (6 Kineret a 5 placebo), kteti byli 1é¢eni po dobu 12 tydnui a dale
sledovani po dobu 4 tydnt. Vedle toho byly vyuZity i podpiirné daje, tvotené Udaji z neintervenéni
dlouhodobé studie bezpeénosti s 306 pediatrickymi pacienty se Stillovou nemoci, hlaSenimi

0 nezadoucich uc¢incich v obdobi po uvedeni ptipravku na trh a Udaji z publikovanych studii.

Udaje o nezadoucich t&incich u pacientti s FMF vychazeji z hlaSeni o nezadoucich tgincich v obdobi
po uvedeni piipravku na trh a z publikovanych studii.

Udaje z téchto studii ani ze zprav o nezadoucich téincich po uvedeni piipravku na trh nenaznaduji, ze
by se celkovy bezpecnostni profil u pacienti s CAPS, FMF nebo Stillovou nemoci lisil od celkového
bezpecnostniho profilu u pacient s RA, s vyjimkou vyssi frekvence hlasenych jaternich piihod

u pacientu se Stillovou nemoci pozorovanych po uvedeni piipravku na trh. Tabulka nezadoucich
ucinkl uvedena nize se tedy vztahuje k 16¢bé pripravkem Kineret u RA, CAPS, FMF a Stillovy
nemoci. V pribéhu dlouhodobé 1é¢by RA, CAPS a Stillovy nemoci zlstava bezpe¢nostni profil po
celou dobu nezménén.

Tabulkovy prehled nezadoucich tcinki

Nezadouci ucinky jsou fazeny podle tfid organovych systémi MedDRA a kategorie ¢etnosti.
Kategorie ¢etnosti jsou definovany za pouziti nasledujici konvence: velmi Casté (> 1/10); Casté

(> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 aZ < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (z dostupnych Gdaji nelze urcit). V kazdé kategorii Cetnosti jsou
nezadouci uéinky fazeny podle klesajici zavaznosti.




Orgénovy systém dle MedDRA | Frekvence NezZadouci ucinek

Infekce a infestace Casté (> 1/100 a7 < 1/10) | Zavazné infekce
Poruchy krve a lymfatického Casté (> 1/100 a7 < 1/10) | Neutropenie
systému Trombocytopenie
Poruchy imunitniho systému Méné Casté (> 1/1 000 az | Alergické reakce zahrnujici
< 1/100) anafylaktické reakce, angioedém,
koptivku a pruritus
Poruchy nervového systému Velmi casté (> 1/10) Bolesti hlavy
Poruchy jater a zlucovych cest Méné Casté (> 1/1 000 az | ZvySené jaterni enzymy
< 1/100)

Neni znamo (z dostupnych | Neinfek¢ni hepatitida
udaji nelze urcit)

Celkove poruchy a reakce Velmi casté (> 1/10) Reakce v misté vpichu
vV mist¢ aplikace

Poruchy kuze a podkozni tkané Méné Casté (>1/1000az | Vyrazka

< 1/100)
Neni zndmo (z dostupnych | Amyloidova depozita v misté vpichu
udajt nelze urcit) Polékova reakce s eozinofilii
a systémovymi ptiznaky (DRESS
syndrom)
Vysetfeni Velmi ¢asté (> 1/10) Zvyseni hladiny cholesterolu v krvi

Zavazné infekce

Incidence zavaznych infekei ve studiich RA s aplikaci doporu¢ené davky (100 mg/den) byla 1,8 % ve
skuping pacientt 1é¢enych piipravkem Kineret a 0,7 % ve skupiné pacientti 1é¢enych placebem.

V prubéhu az ttiletého obdobi sledovani zlstaval pocet zavaznych infekci stabilni. Pozorované infekce
byly piedevsim bakterialniho pivodu jako naptiklad celulitida, pneumonie ¢i infek¢ni onemocnéni
kosti a kloubt. Po zhojeni infekce pokracovala vétSina pacientt ve studii 1é¢ivym pFipravkem.

V klinické studii covidu-19 byly sekundarni zavazné infekce Casté, nicméné u pacienti lé¢enych
ptipravkem Kineret byly pozorovany méné asto nez u pacientd, jimz bylo podavano placebo.

Ve studii se 43 pacienty s CAPS sledovanymi az 5 let byla frekvence zavaznych infekci 0,1/rok,
nejcastéjsi byly zapal plic a gastroenteritida. U jednoho pacienta bylo uzivani ptipravku Kineret
docasné preruseno, vSichni ostatni pacienti béhem infekci pokracovali v jeho uzivani.

Ve studii s 15 pacienty s SJIA sledovanymi po dobu az 1,5 roku se u jednoho pacienta rozvinula tézka
hepatitida souvisejici s infekci zptisobenou cytomegaloviry. Ve studii s 11 pacienty se Stillovou
nemoci (SJIA a AOSD) randomizovanymi k podavani pfipravku Kineret (6 pacientti) nebo placeba

(5 pacientt) a dale sledovanymi po dobu 16 tydni nebyly hlaseny zadné zavazné infekce.

V neintervenéni dlouhodobé studii bezpe¢nosti piipravku Kineret s 306 pediatrickymi pacienty se
Stillovou nemoci, sledovanymi po dobu az 9 let a déle (primérna délka 1é¢by piipravkem Kineret byla
17,0 (standardni odchylka 21,1) mé&sice a median doby trvani dosahl hodnoty 8,9 mésice), byly
zavazné infekce hlageny u 13 pacientii. Udaje z hlaeni nezadoucich piihod a publikovanych studii

z obdobi po uvedeni piipravku na trh nenaznacuji, ze by se typ a zavaznost infekci u pacientt s FMF
lisily od téch, jez byly zaznamenany u pacientti s RA, CAPS nebo Stillovou nemoci.

V Klinickych studiich a béhem pouzivani v postmarketingovém obdobi byly pozorovany vzacné
ptipady infekci oportunnimi mikroorganismy, vcetné plisni, mykobakterii, bakterii a vird. Infekce byly
zjistény u vSech organovych systému a byly zaznamenany u pacientd uzivajicich piipravek Kineret

v monoterapii i v kombinaci s imunosupresivy.

10



Neutropenie
V placebem kontrolovanych studiich RA s pfipravkem Kineret byla 1é¢ba doprovazena malym

sniZzenim primérnych hodnot celkového poctu leukocytd a absolutniho poctu neutrofild. Podavani
pifpravku Kineret bylo spojeno s neutropenii (absolutni pocet neutrofild < 1,5 x 10%1) u 2,4 %
pacientt v porovnani s 0,4 % pacienti na placebu. Zadny z t&chto pacientti nemél zavazné infekce
spojené s neutropenii.

V Klinické studii covidu-19 byly ptihody neutropenie hlaseny u 3,0 % pacienti IéCenych piipravkem
Kinereta u 0,5 % pacientd, jimz bylo podavano placebo. VSechny nezadouci ptihody neutropenie byly
mirné nebo sttedni zavaznosti.

Ve studii se 43 pacienty s CAPS sledovanymi az 5 let byla neutropenie hlaSena u 2 pacientii. Obé
epizody neutropenie byly v pribéhu ¢asu vyfeseny pii pokracujici 16¢bé ptipravkem Kineret.

Ve studii s 15 pacienty s SJIA sledovanymi po dobu aZ 1,5 roku byla hlaSena jedna piihoda piechodné
neutropenie. Ve studii s 11 pacienty se Stillovou nemoci (SJIA a AOSD) randomizovanymi

k podavani pfipravku Kineret (6 pacientll) nebo placeba (5 pacientit) a dale sledovanymi po dobu

16 tydni nebyly hlaSeny zadné piipady neutropenie. V neintervenéni dlouhodobé studii bezpecnosti
ptipravku Kineret s 306 pediatrickymi pacienty se Stillovou nemoci, sledovanymi po dobu az 9 let

a déle (prameérna délka 1écby piipravkem Kineret byla 17,0 (standardni odchylka 21,1) mésice

a median doby trvani dosahl hodnoty 8,9 mésice), bylo hlaseno 5 ptihod neutropenie véetné 1 ptihody
febrilni neutropenie.

Trombocytopenie

V klinickych studiich provadénych u pacientd s RA byla trombocytopenie zjisténa u 1,9 % lécenych
pacientd v porovnani s 0,3 % v placebové skupiné. Trombocytopenie byly mirné, tj. poCty krevnich
desti¢ek byly > 75 x10%I. Mirna trombocytopenie byla pozorovana i u pacient s CAPS.

Pii postmarketingovém pouzivani ptipravku Kineret byla zjisténa trombocytopenie, v¢etné ob¢asnych
hlé3enti o ptipadech t&zké trombocytopenie (tj. poéty krevnich desti¢ek < 10 x10%1).

Alergicke reakce

Méné ¢asto byly u pfipravku Kineret hlaseny alergické reakce, v¢etné anafylaktickych reakci,
angioedému, kopfivky, vyrazky a pruritu. VétSina téchto reakei byly makulopapularni nebo
urtikarialni vyrazky.

Ve studii se 43 pacienty s CAPS sledovanymi aZ 5 let nebyla Zadné alergicka reakce zavazna a Zadné
udalost nevyzadovala ukonéeni 1écby ptipravkem Kineret.

Ve studii s 15 pacienty s SJIA sledovanymi po dobu aZ 1,5 roku nebyla Zadna alergické reakce
zavazna a zadna si nevyzadala ukonéeni 1é¢by ptipravkem Kineret. Ve studii s 11 pacienty se
Stillovou nemoci (SJIA a AOSD) randomizovanymi k podavani piipravku Kineret (6 pacientti) nebo
placeba (5 pacientii) a dale sledovanymi po dobu 16 tydnii nebyly hlaSeny Zadné alergické reakce.

Ve studii s 12 pacienty s FMF 1é¢enymi v publikované randomizované kontrolni studii pfipravkem
Kineret po dobu 4 mésicii nebyla Zadna alergicka reakce hlaSena jako zavazna a Zadna si nevyzadala

ukonceni lécby piipravkem Kineret.

V klinickeé studii covidu-19 nebyla Zadna alergickéa reakce pokladana za souvisejici s piipravkem
Kineret.
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Imunogenicita

V klinickych studiich RA méla az 3 % dospélych pacientt alespon jednou pozitivni vysledek

v sérologickém testu v prub&hu studie na neutraliza¢ni protilatky proti anakinte. Vyskyt protilatek byl
vétSinou prechodny a nemél souvislost s vyskytem nezadoucich u€inki nebo sniZzenim ucinnosti.
Kromé toho bylo v klinické studii 6 % z 86 pediatrickych pacientt s JIA, z nichz Zadny nepatfil do
skupiny 15 pacientii s podtypem SJIA, testovano seropozitivné alespori jednou v pribéhu studie na
neutraliza¢ni protilatky proti anakinfe. V Klinické studii s 6 pacienty randomizovanymi za u¢elem
1é¢by Stillovy nemoci (SJIA a AOSD) k podavani anakinry po dobu 12 tydnti se u vSech téchto
pacientii rozvinuly protilatky proti 1é¢ivému ptipravku (ADA), Zadny z pacientii viak nebyl po
provedeni testil na neutralizacni protilatky proti anakinfe séropozitivni.

U vétsiny pacientti s CAPS se ve studii 03-AR-0298 vyvinuly protilatky proti anakinfe. Nebylo to
spojovano s zadnymi klinicky vyznamnymi G¢inky na farmakokinetiku, u¢innost nebo bezpecnost.

Jaterni ptihody

V klinickych studiich byla pozorovana prechodna zvySeni jaternich enzymu. Tato zvySeni nebyla
spojena s piiznaky nebo symptomy bunécného poskozeni jater, s vyjimkou jednoho pacienta s SJIA,
u n¢hoz se rozvinula tézka hepatitida souvisejici s infekci zptisobenou cytomegaloviry.

Pti postmarketingovém pouzivani byl hlaSen ojedin€ly ptipad indikujici neinfekéni hepatitidu. Jaterni
ptihody pii postmarketingovém pouzivéani byly hlavné hlaseny u pacientti [éCenych se Stillovou
nemoci a u pacienti s predispozici, napf. zvySenymi transaminazami v anamnéze pied zahajenim
1écby pripravkem Kineret.

Reakce v misté vpichu

Reakce v misté vpichu se obvykle objevi béhem 2 tydna 1é¢by a béhem 4-6 tydnt zmizi. Vyskyt
reakce v misté vpichu po uplynuti prvniho mésice 1é¢by u pacientt, u kterych se tato reakce neobjevila
ani v minulosti, nebyl Casty.

Nejcastéji a nejduslednéji hlasenym nezadoucim Gcinkem spojenym s 1écbou ptipravkem Kineret u
pacientl s RA byla reakce v misté vpichu injekce. VéEtSina (95 %) z téchto hlasenych reakci méla
lehkou az stftedné téZkou intenzitu. Reakce typicky zahrnovaly jeden nebo vice z nasledujicich
projevi: erytém, ekchymozu, zanétlivé projevy a bolestivost. Pii aplikaci davky 100 mg/den doslo ke
vzniku reakce v misté€ vpichu u 71 % pacientli s RA, ve srovnani s 28 % pacientt, kteti dostavali
placebo.

Ve studii se 43 pacienty s CAPS sledovanymi aZ 5 let neukongil ani do¢asné nepierusil 1é¢bu
ptipravkem Kineret z dlivodu reakce v misté vpichu zadny pacient.

Ve studii s 15 pacienty s SJIA sledovanymi po dobu aZ 1,5 roku byly nejéastéjsim a konzistentné
hlaSenym nezadoucim uéinkem spojenym s lé¢bou ptipravkem Kineret reakce v misté vpichu.

V disledku reakce v misté vpichu ukongil 1é¢bu jeden z téchto 15 pacienti. V placebem kontrolované
studii s 11 pacienty se Stillovou nemoci (SJIA a AOSD) randomizovanymi k podavani piipravku
Kineret (6 pacientll) nebo placeba (5 pacientit) po dobu 12 tydnu se reakce v misté vpichu vyskytly

v obou l1é¢ebnych skupinach, viechny tyto reakce viak byly mirné. Zadny z pacienti 1é¢bu v disledku
reakce v misté vpichu neukong¢il. V neintervené¢ni dlouhodobé studii bezpe¢nosti s 306 pediatrickymi
pacienty se Stillovou nemoci, sledovanymi po dobu az 9 let a déle (primérna délka 1é¢by piipravkem
Kineret byla 17,0 (standardni odchylka 21,1) mésice a median doby trvani dosahl hodnoty 8,9 mésice),
byla incidence stfedn¢ zavaznych nebo zavaznych reakci v misté vpichu 1,6 na 100 pacientorokd.

U pacienti s FMF se typ a frekvence reakci v misté vpichu podobaji témto aspektim zaznamenanym
u RA a SJIA. | u pacientd s FMF doslo v disledku reakce v misté vpichu K ukonéeni 1é¢by.

U pacienti s covidem-19 lIé¢enych piipravkem Kineret byly reakce v misté vpichu hlaseny s nizkou
frekvenci.
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Amyloidova depozita v misté vpichu

Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny ojedinélé ptripady tvorby amyloidovych depozit v misté
vpichu u pacientd s NOMID/CINCA, kterym byly podavany subkutanné vysoké davky ptipravku
Kineret do téZe oblasti kiize po dlouhou dobu. Z toho diivodu se doporucuje stfidani mist vpichu.

Polékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS syndrom)

V obdobi po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientil 1é€enych piipravkem Kineret vzacné hlaSena
polékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), pfevazné u pediatrickych pacientt se
Stillovou nemoci (systémovou juvenilni idiopatickou artritidou [SJIA]). Viz bod 4.4.

Zvyseni hladiny cholesterolu v krvi

V klinickych studiich RA se 775 pacienty denné 1é¢enymi davkami piipravku Kineret o sile 30 mg,
75 mg, 150 mg, 1 mg/kg nebo 2 mg/kg doslo k néarustu o 2,4 % aZ 5,3 % celkovych hladin
cholesterolu 2 tydny po zahajeni 1é¢by ptipravkem Kineret, bez vzajemného vztahu mezi davkou a
odezvou. Podobny vzorec se opakoval po 24 tydnech 1é¢by piipravkem Kineret. Lécba placebem
(n=213) vedla ke snizeni celkové hladiny cholesterolu piiblizné o 2,2 % ve 2. tydnu a 2,3 % ve

24. tydnu. Nejsou k dispozici Z&dné daje o cholesterolu LDL nebo HDL.

Pediatricka populace

Ptipravek Kineret byl az 5 let studovan na 36 pacientech s CAPS, 21 pacientech s SJIA

a 71 pacientech s jinymi formami JIA ve véku 8 mésicti az < 18 let. S vyjimkou infekci a s nimi
souvisejicich symptomu, které byly ¢astéji hlaSeny u pacientu < 2 let, byl bezpecnostni profil podobny
v celé pediatrické v€kové skupiné. Kromé toho bylo 306 pediatrickych pacienti se Stillovou nemoci
dale sledovano po dobu az 9 let a déle v neinterven¢ni dlouhodobé studii bezpecnosti. Bezpe¢nostni
profil byl u pediatrickych pacientt podobny tomu v dosp€lych populacich a nebyly pozorovany zadné
klinicky relevantni nové nezadouci reakce.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Béhem klinickych studii nebyly zaznamenany zadné znamky toxicity, které by si vynutily Gpravu
davek.

Ve studiich, kde byla sledovana sepse, dostavalo pfipravek Kineret 1 015 pacienttl, a to v davkach az
do 2 mg/kg/hod i.v. (~35nasobku doporuc¢ené davky pii RA) béhem 72hodinové 1é¢ebné periody.
Profil nez&doucich ptihod zaznamenanych v téchto studiich se celkové nijak nelisil od udaji
ziskanych ve studiich s revmatoidni artritidou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kéd: LO4AC03
Mechanismus uéinku

Anakinra neutralizuje biologickou aktivitu interleukinu-1a (IL-1a) a interleukinu-1p (IL-1p)
kompetitivni inhibici jejich vazby na receptor typu | pro interleukin-1 (IL-1R1). Interleukin-1 (IL-1) je

klicovym prozanétlivym cytokinem, ktery zprostiedkovava fadu bunéénych odpovédi, véetné reakcei
vyznamnych pfi zanétlivych procesech synovialni tkané.
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Farmakodynamické Géinky

IL-1 se nachazi v plasmé a synovialni tekuting pacienti s revmatoidni artritidou a byla popsana
korelace mezi plasmatickymi koncentracemi IL-1 a aktivitou onemocnéni.

Anakinra inhibuje reakce vyvolané prosttednictvim IL-1 in vitro, vEetn€ indukce oxidu dusnatého a
prostaglandinu Ez a/nebo produkce kolagenazy synovialnimi buiikami, fibroblasty a chondrocyty.

U pacientd s covidem-19 zavisi progrese od infekce dolnich cest dychacich (infekce DCD)
k zavaznému respiraénimu selhani (RS) na ¢asném uvolnéni IL-1a z bunék plicniho epitelu
infikovanych virem. To dale stimuluje dal$i tvorbu cytokint, véetné IL-1p, v alveolarnich
makrofazich.

U vétsiny pacientti s CAPS byla zjisténa spontanni mutace v genu CIAS1/NLRP3. CIAS1/NLRP3
koduji kryopyrin, slozku inflamazomu. Aktivovany inflamazom zptsobuje proteolytickou mutaci a
sekreci IL-1B, ktery ma Siroké spektrum ucinkt, véetn€ systémoveého zanétu. Neléené pacienty s
CAPS charakterizuje zvysené CRP, SAA a IL-6 vzhledem k normalnim hladinam séra. Podavani
ptipravku Kineret vede ke snizeni reaktantti akutni faze a bylo pozorovano snizeni hladiny exprese IL-
6. Behem prvnich tydnt 1é¢by byly zaznamendny snizené hladiny proteinti akutni faze.

U pacienti s FMF vede mutace genu MEFV kodujiciho pyrin k poruse funkce a nadmérné tvorbé
interleukinu-1p (IL-1B) v inflamazomu FMF. Pro nelé¢enou FMF je charakteristické zvySeni hodnot
CRP a SAA. Podavani ptipravku Kineret vede ke snizeni reaktantl akutni faze (napt. CRP a SAA).

Stillovu nemoc charakterizuji vedle rizného stupné artritidy znaky systémového zanétu, jako je
vysoka horecka, kozni vyrazka, hepatosplenomegalie, serozitida a zvySena hladina reaktant( akutni
faze zanétu, podnicena aktivitou IL-1. Je zndmo, Ze systémoveé vyvolava IL-1 odpovéd’ v podobé
hypotalamické horecky a podnécuje hyperalgezii. Role IL-1 v patogenezi Stillovy nemoci byla
prokazéna ve studiich ex vivo a studiich genové exprese.

Klinicka ucinnost a bezpecnost pii RA
Bezpecnost a Gi¢innost anakinry v kombinaci s methotrexatem byla prokazana u 1 790 pacientd s
RA > 18 let s riiznym stupném intenzity onemocnéni.

Klinicka odpovéd’ na 1é¢bu anakinrou se vétsinou objevila béhem 2 tydnl po zahajeni 1é¢by a trvala
S pokracujici aplikaci anakinry. Maximalni klinické odezva byla obvykle zaznamenana
béhem 12 tydnl po zahdjeni terapie.

Kombinovana 1é¢ba anakinrou a methotrexatem prokézala statisticky a klinicky signifikantni snizeni
intenzity znamek a symptomi RA u pacientt, u kterych odpovéd’ na 1é¢bu samotnym methotrexatem
nebyla dostateéna (38 % Vvs. 22 % pozitivnich odpovédi na 1é¢bu, méfeno pomoci kritérii ACRp).
Vyznamné zlepSeni se tyka bolestivosti, poctu bolestivych kloubi, télesnych funkei (HAQ skore),
reaktantl akutni faze a celkového hodnoceni stavu 1ékafem i pacientem.

V jedné klinické studii s anakinrou byla provadéna RTG vySetfeni. Tato vySetfeni neprokazala zadny
Skodlivy G¢inek anakinry na kloubni chrupavku.

Klinicka u€innost a bezpec¢nost pfi covidu-19

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Kineret byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii u pacientl s pneumonii zptisobenou covidem-19 ve véku > 18 let,

u nichz existovalo riziko zavazného respira¢niho selhani. Populace pacientt zafazenych do studie
SAVE-MORE byla hospitalizovana s potvrzenou pneumonii zptisobenou covidem-19 (infekce dolnich
cest dychacich (LRTI) radiologicky potvrzena rentgenovym vysetfenim nebo CT hrudniku) a byla
povaZovana za rizikovou pro rozvoj zavazného respiraéniho selhani (SRF), coZ bylo stanoveno
zvySenim suPAR (> 6 ng/ml). Pacienti m&li hladinu suPAR > 6 ng/ml mé&fenou pomoci soupravy
suPARnostic Quick Triage. U téchto pacientl jesté nedoslo k progresi SRF (4j. vylucovaci kritéria
byla: pomér paO2/FiO2 mensi nez 150 mmHg nebo poZadavek na mechanickou ventilaci (MV),
neinvazivni ventilaci (NIV) nebo ECMO). VétSina pacientii dostavala pfi screeningu doplitkovou
nizkoprutokovou nebo vysokoprutokovou oxygenoterapii (81,6 %). Do studie bylo zafazeno
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606 pacientt a analyza G¢innosti byla provedena u populace se zamérem 1é¢by (intention-to-treat;
ITT) zahrnujici 594 pacient, z nichz 189 pacient bylo randomizovano do ramene placebo+SoC
(Standardni 1ékatska péce, Standard of Care) a 405 pacientll do ramene anakinra+SoC. Vétsina
pacientl (91,4 %) méla na zacatku 1éEby zavaznou pneumonii zptisobenou covidem-19 a 8,6 %
pacientt mélo stiedné zavaznou pneumonii zptisobenou covidem-19. Dexamethason byl podavan
85,9 % pacientil. Primérna délka (SD) 1éCby pripravkem Kineret byla 8,4 (2,1) dne. Primarnim
cilovym ukazatelem studie byla srovnavaci 11 bodové ordinalni Skala WHO Klinické progrese (CPS)
mezi obéma rameny 1é¢by k 28. dni. V obou ramenech byla 1é¢ba ukonéena. Jedenactibodova WHO
CPS uvadi miru zavaznosti onemocnéni v rozsahu od 0 (neinfikovan); 1-3 (mirné onemocnéni), 4-5
(hospitalizovan — stfedné té¢zké onemocnéni), 6-9 (hospitalizovan — tézké onemocnéni se vzristajici
mirou NIV, MV a ECMO) az po 10 (mrtvy). Ze vSech pacientl randomizovanych ve studii SAVE-
MORE m¢lo 8,6 % vychozi WHO-CPS 4; 84,7 % mélo vychozi WHO-CPS 5 a 6,7 % mélo vychozi
WHO-CPS 6.

U pacientt léCenych piipravkem Kineret po dobu az 10 dnti bylo do 28. dne prokazano vyznamné
zlepSeni klinického stavu podle WHO-CPS ve srovnani s placebem (OR: 0,36 [95% CI 0,26 aZ 0,50]
P<0,001). Zlepseni klinického stavu pacientti bylo pozorovano do 14. dne. Pfinos 1écby piipravkem
Kineret byl podpofen zvySenim poctu pacientll, ktefi se pIn€ uzdravili, a snizenim poctu pacientti, u
nichZ doslo k progresi zavaZzného respira¢niho selhani nebo umrti, ve srovnani s placebem. Pfi pouziti
ptipravku Kineret k 1é¢bé covidu-19 nebyly pozorovany Zadné nové bezpecnostni signaly ani
bezpecnostni obavy.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost pii CAPS

Bezpecnost a ucinnost pripravku Kineret byla prokazana u pacient s CAPS s riznymi stupni
zavaznosti onemocnéni. V klinické studii zahrnujici 43 dospé€lych a pediatrickych pacientd

(36 pacientt ve véku 8 mésicti az < 18 let) se zadvaznym CAPS (NOMID/CINCA a MWS) byla u
vSech pacientl pozorovana klinicka odezva na anakinru béhem 10 dni a byla udrzovéna az 5 let pii
pokracujicim podavani ptipravku Kineret.

Lécba piipravkem Kineret vyznamné snizuje projevy CAPS, veetné snizeni Casto se vyskytujicich
symptomt, jako je horecka, vyrazka, bolesti kloubti, hlavy, tinava a zarudnuti o¢i. Byl pozorovan
rychly a trvaly pokles hladin zanétlivych biomarkeru, sérového amyloidu A (SAA), C-reaktivniho
proteinu (CRP) a rychlosti sedimentace erytrocyti (ESR) a normalizace zanétlivych hematologickych
zmeén. U tézkych forem CAPS zlepSuje dlouhodoba 1écby projevy systémového zanétu organt, oci,
vnitiniho ucha a CNS. Ostrost slySeni a vidéni se pii 1é¢bé anakinrou dale nezhorSovala.

Analyza nezadoucich ucinki (AE) vyzadujicich 1écbu, klasifikovana ptitomnosti mutace CIASI,
ukézala, Ze mezi skupinami CIAS1 a non-CIASI nebyly velké rozdily v celkovych ¢etnostech hlaseni
AE, jez byly 7,4 a 9,2. Podobné ¢etnosti byly ziskany pro skupiny na hladiné SOC, s vyjimkou poruch
zraku - 55 AE (Cetnost 0,5), z ¢ehoz bylo 35 o¢nich hyperémii (coz by mohl byt také symptom CAPS)
ve skupiné CIASI a 4 AE ve skupin€ non-CIAS1 (Cetnost 0,1).

Klinick4 t¢innost a bezpecnost u FMF

Bezpecnost a G¢innost piipravku Kineret pti 16¢bé pacientt s FMF rezistentni na kolchicin byla
prokazéna v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované publikované studii, v niZ
1é¢ebné obdobi trvalo 4 mésice. Primarnim cilem t¢innosti byl pocet zachvatd za mésic a pocet
pacientt s primérnou hodnotou < 1 zachvat za mésic. Do studie bylo zafazeno 25 pacienti s FMF
rezistentni na kolchicin; 12 pacientt bylo randomizovano k 16¢b¢ pfipravkem Kineret a 13 pacientti

k podavéani placeba. Primérny pocet zachvatii na pacienta a mésic byl vyrazné niz§i u pacienttl, jimz
byl podavéan Kineret (1,7), ve srovnani s pacienty, kterym bylo podavéno placebo (3,5). Pocet pacientti
s < 1 zachvatem za mé&sic byl vyrazn€ vyssi ve skupin€ s ptipravkem Kineret (Slo o 6 pacienti).
Naproti tomu ve skupiné s placebem nebyl Zadny takovy pacient.

Dodate¢né publikované tidaje tykajici se pacientt s FMF s intoleranci kolchicinu nebo kolchicin-
rezistentni FMF prokazuji, ze klinicky u¢inek pfipravku Kineret je evidentni jak u klinickych
symptomu zachvatu, tak u snizeni hladiny zanétlivych markerd, jako je CRP a SAA. V publikovanych
studiich byl bezpecnostni profil anakinry u pacienta s FMF zpravidla podobny tomu u jinych indikaci.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost u Stillovy nemoci

Utinnost a bezpeénost pripravku Kineret pfi 16¢bé Stillovy nemoci (SJIA a AOSD) byla hodnocena

v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované multicentrické studii s 11 pacienty (ve
véku 1 rok az 51 let) 1é¢enymi po dobu 12 tydnd; piipravek Kineret byl podavan 6 z téchto pacientu.
Kineret byl pii 1é¢bé Stillovy nemoci ucinny, coZ prokazala jeho superiorita vzhledem k placebu

V ramci primarniho cilového parametru, jimz byla odpovéd’ na kritérium ACR30 pfi absenci horecky

v tydnu 2 (p-hodnota = 0,0022). Prokazana téinnost piipravku Kineret v ramci odpovédi na kritéria
ACR30, ACR50, ACR70 a ACR90 v tydnu 2 se udrzela po celou dobu 12 tydnt 1é¢ebného obdobi. Ve
studii nebyly zjistény zadné relevantni neocekavané Udaje 0 bezpecnosti a vysledky odpovidaly
znamému bezpecnostnimu profilu pfipravku Kineret.

Bezpecnost a Gi¢innost byla prokazana v publikované randomizované, kontrolované studii

s 24 pacienty s SJIA lé¢enymi piipravkem Kineret po dobu az 1 roku. Po uplynuti 1mé&si¢ni zaslepené
faze bylo ve skupiné 1é¢ené piipravkem Kineret identifikovano 8 z 12 pacient jako respondéfi na
modifikované kritérium ACRpedi30 (ve srovnani s 1 z 12 pacientii ve skupiné s placebem). Ve
stejném Casovém bodu bylo 7 z 12 pacientl ve skupiné 1é¢ené piipravkem Kineret hodnoceno jako
respondéii na kritérium ACRpedi50 a 5 ze 12 pacientli v téze skuping jako respondéfi na kritérium
ACRpedi70 (ve srovnani s tim nebyli zadni takovi respondéfi ve skupiné s placebem). Naslednou
otevienou fazi dokoncilo 16 pacientil; ze 7 respondért ve 12. mésici 6 ukoncilo 1é¢bu glukokortikoidy
a u 5 z nich bylo onemocnéni neaktivni.

V publikované prospektivni, nekontrolované, observaéni kohortni studii s 20 pacienty s nové vzniklou
SJIA byl pfipravek Kineret podavan jako Givodni 1é¢ba poté, kdy pacienti neodpovédéli na 1écbu
NSAID, avs$ak pted nasazenim DMARD, systémovych glukokortikoidt ¢i jinych biologickych latek.
Lécba pripravkem Kineret vedla u 18 z 20 pacientl k normalizaci t€lesné teploty. Pfi nasledné
kontrole po 1 roce vykézalo 18 ze 20 pacientt alespoit odpovéd’ na adaptované kritérium ACRpedi70
a 17 ze 20 pacientl dosdhlo odpovédi na adaptované kritérium ACRpedi90, stejné jako inaktivity
onemocnéni.

Neintervenéni studie bezpecnosti s 306 pediatrickymi pacienty se Stillovou nemoci potvrdila
dlouhodoby bezpeénostni profil piipravku Kineret a nezjistila Z&dné nové Udaje o0 bezpe¢nosti.
Priblizné polovina (46,1 %) pacientl byla nepfetrzité 1€cena ptipravkem Kineret po dobu alespon

1 roku a 28,1 % po dobu nejméné 2 let. Charakter a frekvence AE, v¢etné SAE (zavaznych
nezadoucich ptihod), odpovidala znamému bezpecnostnimu profilu piipravku Kineret. Celkové byla
Cetnost AE nejvys$si béhem prvnich 6 mésici 1écby a vyrazng nizsi v pozdé€jsich obdobich. V pribéhu
1é€by piipravkem Kineret nedoslo k zddnym tmrtim. Nékolik pacientt 1é¢bu ukoncilo v disledku AE.
ukonceni 1é€by vSak byla remise onemocnéni. Pacienti s SJIA snaseli dlouhodobou 1écbu ptipravkem
Kineret dobfe a v pribéhu ¢asu u nich nedochazelo k celkovému zvyseni etnosti AE, v¢etné
syndromu aktivovanych makrofagi (MAS).

Udaje 0 bezpe&nosti a Gi¢innosti piipravku Kineret ve srovnani s DMARD byly uvedeny v publikované
24tydenni multicentrické, randomizované, oteviené studii s 22 pacienty s glukokortikoid-dependentni
refrakterni AOSD. Ve 24. tydnu bylo v remisi 6 ze 12 pacientl 1é¢enych piipravkem Kineret (ve
srovnani se 2 z 10 pacientii lé¢enych DMARD). Béhem oteviené pokracovaci faze bylo mozno ptejit
na srovnavaci 1€k nebo jej ptidat jako dopliikovou 1é¢bu, pokud v pribéhu 24 tydnt nedoslo ke
zlepSeni. Otevienou pokracovaci fazi (tyden 52) dokonéilo 17 pacientt; z toho 7 ze 14 pacienti
l1é¢enych piipravkem Kineret a 2 ze 3 pacientl 1é¢enych DMARD bylo v tomto ¢asovém bodé

VvV remisl.

Dodate¢né publikované tidaje tykajici se Stillovy nemoci naznacuji, Ze ptipravek Kineret indukuje

rychlou korekei systémovych znaki, jako je horecka, vyrazka a zvySeni hladiny reaktantti akutni faze
zanétu. Po zahajeni 1é€by ptipravkem Kineret Ize v mnoha ptipadech snizit davky glukokortikoida.
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Pediatricka populace
Celkove¢ jsou u¢innost a bezpec¢nostni profil piipravku Kineret srovnatelné u dospélych a pediatrickych
pacientit s CAPS nebo Stillovou nemaoci.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Kineret u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s CAPS a RA (JIA),
(informace o pouZziti u déti viz bod 4.2).

Bezpecnost u pediatrickych pacientti s RA (JIA)

Pripravek Kineret byl zkouman v jediné randomizované, zaslepené, multicentrické studii s 86 pacienty
s polyartikularnim prabéhem JIA (veék 2-17 let) ptijimajicimi podkozné davku 1 mg/kg denné, az do
davky 100 mg. 50 pacientq, ktefi dosahli klinické odpovédi po 12 tydnech odslepené zavadéci faze,
bylo randomizovano mezi piipravek Kineret (25 pacientt) a placebo (25 pacientl), podavané denné po
dalSich 16 tydni. Podskupina téchto pacientl pokracovala v odslepené 16¢b¢ s piipravkem Kineret az
1 rok ve spole¢né navazujici studii. V téchto studiich byl pozorovany profil nezadoucich Gé¢inkt
podobny tém, které 1ze vidét u dospélych pacientt s RA. Udaje v téchto studiich jsou nedostateéné pro
prokazani Gcinnosti, a tudiz se ptipravek Kineret nedoporucuje pro pouziti u pediatrickych pacientti
sJIA.

Imunogenicita
Viz bod 4.8

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absolutni biologickéa dostupnost anakinry po subkutannim podani davky 70 mg zdravym subjektim
(n=11) je 95 %. Faktorem limitujicim rychlost vymizeni anakinry z plasmy po subkutanni injekci je
absorp¢ni proces. U subjektli s RA bylo maximalni plasmatické koncentrace anakinry dosazeno za

3 aZ 7 hodin po subkutanni aplikaci anakinry v klinicky relevantnich davkéch (1 az 2 mg/kg; n = 18).
Koncentrace v plazmé se snizovala bez patrné distribu¢ni faze a terminalni polo¢as se pohyboval od
4 do 6 hodin. U pacienti S RA nebyla zaznamenana zadna neocekavana kumulace anakinry po
kazdodenni subkut&nni aplikaci davek po dobu aZ 24 tydnti. Primérné (SD) hodnoty clearance (CL/F)
a objemu distribuce (Vd/F) ziskané analyzou populace z udaji ze dvou farmakokinetickych studii na
35 pacientech s RA byly 105 (27) ml/min nebo 18,5 (11) 1. Udaje od lidi a zvifat prokazaly, Ze hlavni
organ zodpoveédny za odstranéni anakinry jsou ledviny. Clearance anakinry u pacientli s RA se
zvySovala s rostouci clearanci kreatininu.

Vliv demografickych kovarianci na farmakokinetiku anakinry byl hodnocen na zaklad¢ populacni
farmakokinetické analyzy vzorku 341 pacienti, ktefi dostavali denné subkutanni injekce anakinry v
davkach 30, 75 a 150 mg po dobu az 24 tydnt. PfedbéZné uréena clearance anakinry vzristala se
stoupajici clearance kreatininu a télesnou hmotnosti. Popula¢ni farmakokineticka analyza prokazala,
ze prumérnd hodnota plasmatické clearance po podani subkutanniho bolusu byla ptiblizné o 14 %
vy$$i u muzl nez u Zen a piiblizn€ o 10 % vyssi u subjektt < 65 let nez u subjekti > 65 let. Nicméné
po uprave s ohledem na clearanci kreatininu a télesnou hmotnost nebyly pohlavi ani vék vyznamnymi
faktory ptisobicimi na primérnou plazmatickou clearanci. Neni tfeba zadna tiprava davky podle véku
nebo pohlavi.

Farmakokinetika u pacient s CAPS je obecné podobna té u pacientti s RA. U pacienti s CAPS byla
zaznamenana piiblizna linearita davky s mirnym sklonem k vys$§im nez pfimo imérnym hodnotam.
Chybi farmakokinetické udaje u déti <4 let, ale je k dispozici klinicka zkuSenost u déti od véku

8 meésict a pti zahdjeni na doporucené denni dédvce 1-2 mg/kg nebyly zjistény zadné obavy o
bezpecnost. U starSich pacientt s CAPS farmakokinetické idaje chybi. Byla prokdzana distribuce do
mozkomiSniho moku.

V prubéhu 28 tydnt byl median koncentrace anakinry normalizované ve vztahu k davce v ustaleném
stavu u pacientt s SJIA (ve véku 3 az 17 let) srovnatelny s hodnotou u pacientti s RA.
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Jaterni poskozeni

Byla provedena studie zahrnujici 12 pacientt s poruchou funkce jater (Child-Pughova klasifikace B),
ve které byla podéana jednorazova intravendzni davka 1 mg/kg. Farmakokinetické parametry se od
zdravych dobrovolnikii podstatné neliSily, mimo sniZeni clearance o 30 % v porovnani s udaji ze
studie se zdravymi dobrovolniky. V populaci s jaternim selhanim bylo pozorovano odpovidajici
sniZeni clearance kreatininu. V souladu s tim se nejpravdépodobnéjs$im vysvétlenim zdalo snizeni
clearance snizenim renalnich funkci u této populace. Tyto Udaje dokladaji, Ze u pacientt s jaterni
dysfunkci B dle Child-Pughovy klasifikace neni tieba zadna tprava davkovani. Viz bod 4.2.

Porucha funkce ledvin

Primérna plazmaticka clearance piipravku Kineret u subjektti s mirnou (clearance kreatininu

50-80 ml/min) a stiedni (clearance kreatininu 30-49 ml/min) poruchou funkce ledvin se sniZila na
16 % a 50 %. U zavazné poruchy funkce ledvin a v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min), se primérna plazmaticka clearance snizila o 70 % a 75 %. Hemodialyzou
nebo kontinualni ambulantni peritonealni dialyzou bylo odstranéno méné nez 2,5 % podané davky
pripravku Kineret. Tyto udaje dokladaji, Ze u pacientti s mirnou poruchou funkce ledvin (CL¢ 50 aZ
80 ml/min) neni nutna Zadna Uprava davek. Viz bod 4.2.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nebyly pozorovany zadné ucinky anakinry na plodnost, asny vyvoj, vyvoj embrya a plodu ani na
peri- a postnatalni vyvoj u potkanti v davkach az stonasobné vyssich, neZ je davka pro ¢loveéka

(2 mg/kg/den). Nebyly rovnéz pozorovany zadné ucinky anakinry na vyvoj embrya a plodu u kralika
v davkach az stonasobné vyssich, nez je davka pro cloveka.

Ve standardni sérii testd ur¢enych k identifikaci rizika s ohledem na DNA, anakinra nevyvolavala
genoveé mutace bakterialnich ani sav¢ich bun¢k. Anakinra rovnéz nezvySovala vyskyt
chromozomalnich abnormalit ¢i mikrojader v buiikdch kostni dfené u mysi. Dlouhodobé studie, které
by hodnotily karcinogenni potencial anakinry, nebyly provedeny. Udaje ziskané od mysi s nadmérnou
expresi IL-1ra a od mutantnich ,,knock-out** mysi pro IL-1ra nenaznacovaly zvysené riziko vzniku
nadorového bujeni.

Formalni toxikologické a toxikokinetické interakéni studie u potkani nezjistily Zadny dukaz toho, Ze
by piipravek Kineret ovliviioval toxikologicky nebo farmakokineticky profil methotrexatu.

Juvenilni potkani, jimZ byly od 7. dne po porodu az do obdobi adolescence podavany davky az
stonasobné vyssi nez davka urcena pro ¢lovéka, nevykazovali zadné znamky nezadoucich ucinkt
1écby.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Kyselina citronova

Chlorid sodny

Dihydréat dinatrium-edetatu
Polysorbat 80

Hydroxid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Pro ucely ambulantniho pouziti smi byt piipravek Kineret uchovavan pii pokojové teploté do 25 °C po
dobu maximalné 72 hodin. Po vyjmuti z chladni¢ky musi byt Kineret pouzit do 72 hodin nebo
zlikvidovan. Byl-li Kineret uchovavan pii pokojové teploté, nema se vracet zpét do chladnicky.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,67 ml injekEniho roztoku v predplnéné injekéni stitkaccee se stupnici (sklo typu I) se zatkou pistu
(bromobutylova pryz) a jehlou 29 G. Piedplnénd injekéni stifkacka ma vnéjsi tuhy plastovy chranic

jehly pfipevnény k vnitinimu krytu jehly.

Velikost baleni 1, 7 nebo 28 predplnénych stiikacek (baleni obsahujici 4 balicky po 7 pfedplnénych
stiikackach).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Ptipravek Kineret je sterilni roztok. Je uréen pouze pro jednorazové pouziti.

Neprotiepavejte. Pied injek¢nim podadnim ponechte predplnénou injekéni stiikacku dosahnout
pokojové teploty.

Pted podanim vizualng zkontrolujte pfitomnost Castic a zabarveni. Podan miize byt pouze Ciry,
bezbarvy az bily roztok, ktery miize obsahovat prisvitné az bilé amorfni ¢astice 1éku.

Pritomnost téchto ¢astic neovliviiuje kvalitu 1éku.

Predplnéna stiikacka je pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek
zlikvidujte.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svédsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/02/203/005 — 1 baleni

EU/1/02/203/006 — 7 baleni
EU/1/02/203/007 — 28 baleni
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 8. biezna 2002
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. biezna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE,ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

21



A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co kg
Dr. Boehringer-Gasse 5-11

A-1121 Viden

Rakousko

Pfizer Health AB
Mariefredsvégen 37
SE-645 41 Strangnas
Svédsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt

0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PQI?MT]\IKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RPM)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

DrZitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je pfipravek Kineret uvadén
na trh, méli vSichni zdravotnicti pracovnici a pacienti/pecovatelé, U nichz se predpoklada, ze budou
ptipravek Kineret predepisovat nebo jej pouZivat, pfistup k nasledujicimu souboru vzdélavacich
materialti nebo aby jim byl tento soubor poskytnut:

e Vzdélavaci material pro lékate

e Soubor informaénich materiali pro pacienty a peovatele

Vzdélavaci material pro lékafe ma obsahovat:
e Souhrn tdaji o pfipravku
e Privodce pro zdravotnické pracovniky

Prtivodce pro zdravotnické pracovniky ma obsahovat nasledujici kli¢ové prvky:
o Dulezitost vysvétleni pacientim nebo pecovatelim, jak pouzivat injekéni stiikacku a spravnou
injek¢ni techniku
e Dulezitost poskytovat pacientim nebo peCovatelim vzdélavaci materialy

Soubor informaénich materiali pro pacienty a pecovatele ma obsahovat:
e Pfibalovou informaci
e Priuvodce pro pacienty a peCovatele

Prtivodce pro pacienty a peCovatele ma obsahovat nasledujici klicové prvky:
e Navod na pouziti stiikacky
e Navod na spravné postupy vstiikovani injekce a likvidace pouzitych stiikacek
o Jak zvladat reakce v miste vpichu
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY (S BLUE BOXEM)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kineret 100 mg/0,67 ml injekéni roztok v pfedpInéné injek¢ni stiikacce
anakinra

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka se stupnici o objemu 0,67 ml obsahuje 100 mg anakinry.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: kyselina citronova, chlorid sodny, dihydréat dinatrium-edetatu, polysorbat 80, hydroxid
sodny, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok v predplnéné injekeni strikacce

1 predplnéna injekéni stifkacka SE STUPNICI

7 predplnénych injekénich stitkatek SE STUPNICH

Baleni: 28 (4 x 7) piedplnénych injekénich stiikacek SE STUPNICT

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jednorazové pouZiti.
Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladni¢ce. Chrarite pted mrazem.
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svédsko

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/02/203/005 - 1 baleni
EU/1/02/203/006 — 7 baleni
EU/1/02/203/007 — 28 baleni

| 13.  CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kineret 100 mg 0,67 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {cislo}
NN {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI 7 PREDPLNENYCH INJEKCNICH STRIKACEK (BEZ BLUE
BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kineret 100 mg/0,67 ml injekéni roztok v pfedpInéné injek¢ni stiikacce
anakinra

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injekeni stiikacka se stupnici o objemu 0,67 ml obsahuje 100 mg anakinry.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: kyselina citronova, chlorid sodny, dihydrét dinatrium-edetatu, polysorbéat 80, hydroxid
sodny, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok v predplnéné injekeni strikacce
7 ptedplnénych injekénich stiikacek SE STUPNICI
Toto baleni obsahujici 7 predplnénych injekénich stiikacek je soucasti baleni s 28 ks.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jednorazové pouZiti.
Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladni¢ce. Chrarite pted mrazem.
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svédsko

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/02/203/007

13. CISLO SARZE

(el4
(7213

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kineret 100 mg 0,67 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {¢islo}
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Kineret 100 mg/0,67 ml injekce
anakinra

S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,67 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Kineret 100 mg/0,67 ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
anakinra

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékafe nebo 1ékarnika.

- Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
V této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pfibalové informaci

Co je pripravek Kineret a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Kineret pouzivat
Jak se ptipravek Kineret pouZiva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Kineret uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

o E

1. Co je pripravek Kineret a k ¢emu se pouziva

Lécivou latkou obsaZzenou v piipravku Kineret je anakinra. To je typ cytokinu (imunosupresivni latka),
ktery se pouziva k 1écbe:
- revmatoidni artritidy (RA)
- covidu-19 u pacienttl, kteti maji pneumonii (zapal plic), vyZaduji dopliikovou 1é¢bu kyslikem
a hrozi jim riziko selhani plic
- syndromi periodické horecky:
- kryopyrin-asociovanych periodickych syndromt (CAPS)
o] multisystémového zanétlivého onemocnéni se zaatkem v novorozeneckém véku
(NOMID), take zvaného chronicky infantilni neurologicky kozni a kloubni
syndromu (CINCA),
o] Muckle-Wellsova syndromu (MWS),
o] familiarniho chladového autozanétlivého syndromu (FCAS)
- familiarni stfedozemni horecky (FMF)
- Stillovy nemoci, véetné systémové juvenilni idiopatické artritidy (SJTA) a Stillovy nemoci
dospélych (AOSD)

Cytokiny jsou bilkoviny produkované v lidském organismu, které koordinuji vzajemné dorozumivani
mezi buikami a pomahaji usmériovat aktivitu bunék. P¥i RA, CAPS, FMF, Stillové nemoci a zapalu
plic zpsobeném covidem-19 organismus tvoii nadmérné mnozstvi cytokinu, ktery se nazyva
interleukin-1. To vede ke $kodlivym ucinkim, Které zptisobuji zanét, a vyvolavaji pfiznaky nemaoci.
Za normalnich okolnosti vas organismus produkuje bilkovinu, ktera $kodlivy G¢inek interleukinu-1
blokuje. Lécivou latkou obsazenou v pfipravku Kineret je anakinra, ktera G¢inkuje stejné jako
bilkovina pfirozené blokujici interleukin-1. Anakinra je produkovanid DNA technologii za pouziti
mikroorganismu E. coli.

Piipravek Kineret se pouziva k 1é¢b& znamek a piiznakd RA u dospélych pacientt (vék 18 let a vice) v

kombinaci s dalSim Iékem, ktery se nazyva methotrexat. Piipravek Kineret se podava tém pacientiim,
jejichz odpovéd’ na 1é¢bu samotnym methotrexatem ke zvladnuti revmatoidni artritidy nestaci.
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U covidu-19 se ptipravek Kineret pouziva k 1é¢bé hyperzanétu (zanétu silnéjsiho, nez je obvykly
zanét) souvisejiciho s onemocnénim u dospélych (veék 18 let a vice), ktefi maji zapal plic, vyZaduji
dopliikovou lé¢bu kyslikem pro usnadnéni dychani (nizky nebo vysoky pritok kysliku) a hrozi jim
riziko selhani plic.

U CAPS se piipravek Kineret pouziva k 16€bé piiznakti a zndmek zanétu spojenych s onemocnénim,
jako je vyrazka. bolesti kloubi, horecka, bolest hlavy a inava u dospé€lych a déti (ve véku 8 mésict a
starsich).

U FMF se ptipravek Kineret pouziva k 1€¢bé znamek a ptiznaki zanétu souvisejiciho s onemocnénim,
jako je opakujici se horecka, tinava, bolest bficha, bolest svali nebo kloubti a vyrazka. Piipravek
Kineret je mozné pouZivat soucasné s kolchicinem, pokud je to vhodné.

U Stillovy nemoci se ptipravek Kineret pouziva k 1é¢bé znamek a ptiznaki zanétu souvisejicich
s onemocnénim, jako je vyrazka, bolest kloubli a horecka.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne zatnete piipravek Kineret pouzivat

NepouZivejte pripravek Kineret

- jestlize jste alergicky(4) na anakinru nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6);

- jestlize jste alergicky/a na jiné ptipravky vyrobené DNA technologii s pouzitim
mikroorganismu E. coli;

- jestliZze mate neutropenii (nizky pocet leukocytil) stanovenou krevnim testem.

Ihned se spojte se svym lékafem

- jestliZe se po injekci ptipravku Kineret objevi vyrazka na celém téle, dychavi¢nost, sipot pii
dychani, zrychleni pulsu nebo poceni. MiiZe se jednat o projevy piecitlivélosti na ptipravek
Kineret.

- jestlize se u Vas rozvinula po pouziti pfipravku Kineret atypicka, rozsahld vyrazka nebo se Vam
olupuje kize.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim pripravku Kineret se porad’te se svym lékaiem:

- jestliZe trpite opakovanymi infekcemi nebo pokud mate astma. Ptipravek Kineret miZe tato
onemocnéni zhorsit;

- jestlize mate zhoubné nadorové onemocnéni. Vas 1ékaf rozhodne, zda mizete ptipravek Kineret
uzivat;

- jestlize mate v anamnéze zvysené hladiny jaternich enzymd;

- jestlize potiebujete ockovani. Béhem 1écby piipravkem Kineret nesmite byt o¢kovan(a) pomoci
Zivych vakcin.

Stillova nemoc

- Ve vzacnych piipadech se u pacientt se Stillovou nemoci, hlavné u déti, miZe vyvinout
onemocnéni plic, a to také béhem 1é¢by piipravkem Kineret. Riziko mize byt vySSi u pacient
s Downovym syndromem (trizomie 21). Pfiznaky onemocnéni plic mohou byt napt. dusnost
b&hem mirné namahy, ranni kasel a problémy s dychanim. Pokud se u V&s rozvinou znamky
onemocnéni plic, je tfeba, abyste se co nejdiive obratil(a) na svého lékare.

- V souvislosti s 1¢é€bou ptipravkem Kineret byla vzacné hlasena zadvazna kozni reakce nazyvana
DRESS syndrom (polékova reakce se zvysenym poctem urcitého druhu bilych krvinek tzv.
eozinofild a celkovymi ptiznaky,), pievazné u déti se Stillovou nemoci (systémovou juvenilni
idiopatickou artritidou [SJIA]). Okamzité vyhledejte 1ékaiskou pomoc, jestlize zaznamenate
atypickou, rozsahlou vyrazku, ktera se mtize objevit spolu s horeckou a zvétSenymi
lymfatickymi uzlinami.
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CAPS

- U pacientti s NOMID/CINCA bylo hlaseno nékolik pfipadt systémové amyloidozy
(onemocnéni, pfi kterém se v tkanich a organech hromadi abnormalni bilkoviny). U téchto
pacientt uzivajicich nékolik let vysoké davky anakinry se nejprve vytvorily bulky pod kuzi
v mistech vpichu (amyloidova depozita). Pfiznaky systémové amyloidozy mohou zahrnovat
otok (zejména nohou a kotniki), zpénénou mo¢, zvysenou nebo sniZzenou potiebu moceni,
svalové kieCe, nevysvétlitelny tbytek hmotnosti, priijem nebo zacpu a Unavu. Pokud
zaznamenate néktery z téchto priznakd, informujte svého 1ékare.

Déti a dospivajici

- RA: Pouziti ptipravku Kineret u déti ani dospivajicich s revmatoidni artritidou nebylo
dostate¢né zhodnoceno, a proto jej nelze doporucit.

- Covid-19: Pouziti piipravku Kineret u déti a dospivajicich s covidem-19 nebylo hodnoceno,
a proto jej nelze doporucit.

- CAPS, FMF, Stillova nemoc: Piipravek Kineret se nedoporucuje pro déti mladsi 8 mésicu,
protoZe pro tuto skupinu nejsou zadné tdaje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Kineret
Informujte svého Iékate o v3ech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
moZné budete uZivat.

S ptipravkem Kineret by se nemély pouzivat 1é¢ivé pripravky zvané inhibitory faktoru zpasobujiciho
nekrozu nadord (TNF-a), naptiklad etanercept, protoze se tim mize zvySovat riziko infekce.

Kdyz zaénete uZivat pripravek Kineret, zaéne chronicky zanét ve vasem téle ustupovat. To mize vést
k tomu, Ze bude potieba upravit davky nékterych dalSich 1é¢iv, napt. warfarinu nebo fenytoinu.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, neZ zaCnete tento piipravek pouZivat.

Ptipravek Kineret nebyl testovan u t€hotnych Zen. Béhem téhotenstvi a u Zen v plodném véku, které
nepouZzivaji antikoncepci, se nedoporucuje uzivat ptipravek Kineret. Je dilezité, abyste 1ékati sdélila,
pokud jste téhotna, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot€hotnét. Lékat s Vami
probere mozna rizika pouZivani ptipravku Kineret béhem téhotenstvi.

Neni zndmo, zda se anakinra vylucuje do lidského matefského mléka. Pokud uzivate Kineret, nesmite
kojit.

Piipravek Kineret obsahuje sodik a polysorbat 80
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na 100 mg davky, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,70 mg polysorbatu 80 v jedné pfedplnéné injekéni stiikaéee, coz
odpovida 1,04 mg/ml. Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce. Informujte svého Iékate, pokud
méte jakékoli znamé alergie.

3. Jak se pripravek Kineret pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynii svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem. Ptipravek Kineret se podava denné ve formé podkozni injekce

(subkutanné). Je vhodné, abyste se vynasnazil(a) aplikovat injekci kazdy den ve stejnou dobu.

Doporuéena davka je bud’ 20 az 90 mg, nebo 100 mg. Vas 1ékai Vas bude informovat o davce, kterou
potiebujete, nebo zda potrebujete davku vyssi nez 100 mg.
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Covid-19: Doporuc¢ena davka je 100 mg, podava se jako injekce do podkoZi (subkutanng) denné po
dobu 10 dnd.

Podéavani injekci pripravku Kineret pacientem samotnym

Vas Iékatf mize rozhodnout, ze by pro Vas bylo nejvhodné;jsi, abyste si sim (sama) podaval(a) injekce
piipravku Kineret. Postup, jakym si sam (sama) budete injekce podavat, Vam ukaze 1ékaf nebo sestra.
Nepokousejte si dat injekci sami, pokud jste k tomu nebyli vySkoleni.

Pokyny, jak si sém (sama) podavat injekce ptipravku Kineret, naleznete v odstavci na konci této
ptibalové informace.

Pokyny, jak si sam (sama) nebo svému ditéti podavat injekce ptipravku Kineret, naleznete v odstavci
»Pokyny pro pfipravu a podavani injekce pfipravku Kineret” na konci této piibalové informace.

Jestlize jste pouZzil(a) vice pripravku Kineret, nez jste mél(a)

JestliZe jste nahodné pouZzil(a) vice piipravku Kineret, neZ potiebujete, nemélo by dojit k Zadnym
zavaznym potizim. I pfesto se, prosim, obratte na svého l¢kate, sestru nebo Iékarnika, pokud k tomu
dojde. V pfipadg, ze se v jakémkoliv ohledu nebudete citit dobte, neprodlen¢ vyhledejte svého 1ékare
nebo sestru.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Kineret
JestliZe jste si zapomnél(a) aplikovat davku pripravku Kineret, mél(a) byste se spojit se svym lékafem
a dohodnout se, kdy byste si m¢l(a) vzit dalsi davku.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Bez ohledu na to, zda piipravkem Kineret 1é¢ite RA, CAPS, FMF, Stillovu nemoc nebo covid-19, jsou
mozné nezadouci ¢inky podobné.

Dojde-li k vyskytu kteréhokoli z nasledujicich nezadoucich u¢ink, okamzité informujte svého 1ékare:

- Béhem 1é¢by pripravkem Kineret se mohou objevit tézké infekce, jako je pneumonie (zapal
plic) nebo infekce kize. Pfiznaky mohou byt pietrvavajici vysoka horecka, zimnice, kasel,
bolest hlavy nebo zarudnuti a citlivost ktize. Znamkou infekce muze byt také pietrvavajici
zvySena teplota, vahovy Ubytek a ptetrvavajici kasel.

- Zavazne alergické reakce jsou méné ¢asté. Kterykoli z nasledujicich symptomu vSak mtize
ukazovat na alergickou reakci na piipravek Kineret; proto objevi-li se u vas, okamzité
vyhledejte 1ékafskou pomoc. Ptipravek Kineret dale neuzivejte.

- Otok obliceje, jazyka nebo hrdla.

- Potize s polykanim ¢i dychanim.

- Nahly pocit rychlého tlukotu srdce ¢i poceni.
- Sveédeéni kaze i vyrazka.

- V souvislosti s 1éébou ptipravkem Kineret byla vzacné hlasena zavazna kozni reakce, polékova
reakce se zvySenym poctem ur¢itého druhu bilych krvinek tzv. eozinofila a celkovymi ptfiznaky
(DRESS syndrom), a to prevazné u déti se Stillovou nemoci (systémovou juvenilni
idiopatickou artritidou). Zndmky syndromu DRESS mohou zahrnovat atypickou, rozsahlou
vyrazku, kterd se mize objevit spolu s horeCkou a zvétSenymi lymfatickymi uzlinami.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

- Zarudnuti, otok, podlitina nebo svédéni v misté vpichu injekce. Tyto obtiZe jsou obvykle mirné
az stfedni intenzity a vyskytuji se Castéji na zacatku 1écby.

- Bolesti hlavy.
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- Zvysené celkové hladiny cholesterolu v krvi.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):

- Neutropenie (nizky pocet bilych krvinek) zjisténa po vysetfeni krve. Pokles poctu bilych
krvinek muize zvysit riziko vzniku infekce. Pfiznaky infekce mohou zahrnovat hore¢ku nebo
bolest v krku.

- Tézké infekcee, jako je napiiklad pneumonie (zapal plic) nebo infekce klize.

- Trombocytopenie (nizky pocet krevnich desti¢ek).

Méné Casté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

- Vazné alergické reakce, vcetné otoku obliceje, jazyka nebo hrdla, potizi pfi polykani ¢i dychani,
nahlého pocitu rychlého tlukotu srdce ¢i poceni, svédéni klize ¢i vyrazky.

- Zvysené hladiny jaternich enzymu stanovené po krevnim testu.

NeZadouci ucinky s neznamou ¢etnosti (Cetnost z dostupnych tidajii nelze urcit):

- Ptiznaky jaternich poruch, jako jsou zluta klize a o¢i, nevolnost, ztrata chuti k jidlu, tmave
zbarvena moc a svétle zbarvena stolice.

- V ptipadé opakovaného podani injekce ptipravku Kineret do téhoZ mista existuje riziko, Ze se
pod kizi utvoii bulka (amyloidové depozitum-usazenina). Stridejte mista vpichu injekce, abyste
tomu zabranil(a).

- Znamky atypické, rozsahlé vyrazky, ktera se muze objevit spolu s horeckou a zvétsenymi
lymfatickymi uzlinami.

Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete piispét

k ziskani vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Kineret uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabic¢ce za
»PouZitelné do:“ a ,,EXP*“. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Uchovévejte v chladnicce (2 °C aZ 8 °C). Chraiite pied mrazem.

Uchovavejte v paivodni krabiéce, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Nepouzivejte pripravek Kineret, jestlize si myslite, Ze mohlo dojit k jeho zmrznuti. Jestlize byla
injekéni stiikacka vyjmuta z chladni¢ky a dosahla pokojové teploty (do 25 °C), musi byt bud’ pouzita
do 72 hodin, nebo zlikvidovana. Pokud byla injekéni stifkacka uchovavana pii pokojové teploté,
nevkladejte ji zp&t do chladnicky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Kineret obsahuje

- Lécivou latkou je anakinra. Jedna pfedplnéné injekcni stiikacka se stupnici obsahuje 100 mg
anakinry.

- DalSimi sloZzkami jsou kyselina citronovd, chlorid sodny, dihydrat dinatrium-edetétu, polysorbat
80, hydroxid sodny a voda pro injekci.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Jak pripravek Kineret vypadéa a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Kineret je Ciry, bezbarvy az bélavy injekéni roztok a je dodavan v predplnénych injekénich
stiikackach ptipravenych pro pouziti. Miize obsahovat prithledné az bilé castice bilkoviny. Piitomnost
téchto ¢astic neovliviiuje kvalitu 1éku.

Velikost baleni 1, 7 nebo 28 (baleni obsahujici 4 balicky po 7 pfedplnénych injekénich stiikackach)
piedplnénych stifkacek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Svédsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

POKYNY PRO PRIPRAVU A PODAVANI INJEKCE PRIPRAVKU KINERET
Tato ¢ast podava informace o tom, jak sobé nebo svému ditéti podavat injekce ptipravku Kineret. Je
dalezité, abyste se nepokouseli sami sob¢ podavat injekce, dokud Vam lékar, sestra nebo 1ékarnik
neposkytne odborny z&cvik. Pokud méte jakékoliv dalsi otdzky, jak si podavat injekci, poZadejte,
prosim, o pomoc svého lékare, sestru nebo 1ékarnika.
Jak pouZijete Vy nebo druha osoba predplnénou stiikacku piipravku Kineret?
Je tfeba, abyste si nebo svému ditéti aplikoval (aplikovala) injekci kazdy den ve stejnou dobu.
Pripravek Kineret se podava injekci pod ktzi. Tento zplisob podani se oznacuje jako podkozni
(subkutanni) injekce.

Chranigjehly (kryt)

Jehla

Komora stfikacky

Tyckapistu

Vybaveni:

K podani podkozni injekce sobé nebo svému ditéti budete potrebovat:
o pfedplnénou stiikacku ptipravku Kineret

o alkoholové tampony nebo jim podobny prostiedek a

o sterilni gazu nebo hadiik
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https://www.ema.europa.eu/

Co mate udélat pred podanim subkutanni injekce pripravku Kineret sobé nebo svému ditéti?

1.

2.

Vyjmeéte predplnénou injekeni stiikacku pripravku Kineret z chladnicky.
Predplnénou injek¢ni stiikaCku neprotiepavejte.

Zkontrolujte dobu pouzitelnosti na stitku pfedplnéné injekéni stiikacky (EXP:). NepouZivejte ji
po uplynuti posledniho dne uvedeného mésice.

Zkontrolujte vzhled ptipravku Kineret. Musi jit o Ciry, bezbarvy az bily roztok. Roztok mtze
obsahovat prihledné az bilé ¢astice bilkoviny. Pfitomnost téchto ¢astic neovliviiuje kvalitu 1¢ku.
Roztok se nesmi pouzit pti zméné barvy nebo pii zakalu, nebo pokud obsahuje Castice, které
nejsou pruhledné az bilé.

Aby byla injekce piijemnéjsi, ponechte predplnénou injekéni stiikacku po dobu 30 minut pii
pokojové teploté nebo ji po dobu nékolika minut opatrné drzte v ruce. Piipravek Kineret
neohrivejte zadnym jinym zptisobem (napiiklad jej neohiivejte v mikrovlnné troubé nebo

Vv horké vodg).

Neodstranujte kryt ze stiikacky diive, nez jste ptipraveni k injekci.
Diikladné si umyjte ruce.
Najdéte si pohodIné, dobie osvétlené a Cisté misto a vSe, co potiebujete, si pfipravte na dosah.

Ujistéte se, Ze vite, jakou davku pripravku Kineret vam 1ékat predepsal; 20 az 90 mg, 100 mg
nebo vyssi.

Pokud Vas 1ékat predepsal davku 100 mg, prejdéte k odstavci ,,Jak pFripravit davku

100 mg*.

Pokud V4s 1ékat predepsal nizsi davku, prejdéte k odstavci ,,Jak pripravit davku 20 az

90 mg*.

Jak pripravit davku 100 mg

Pied podanim injekce ptipravku Kineret musite provést nasledujici kroky:

1.

Drzte komoru stiikacky a opatrné bez otaceni Chranié jehly (k)
odstraiite kryt z jehly. Tahnéte pfimo, jak je vidét na Jehia
obrazku A. Nedotykejte se jehly a nestlacujte pist.

Kryt jehly okamzité zlikvidujte.

V predplnéné stiikacce mohou byt malé bubliny

vzduchu. Bubliny nemusite pred injekci odstranovat.

Injekce roztoku s bublinami je neSkodna. )
Obrazek A

Predplnénou injekeni stiikacku mizete nyni pouzit

podle popisu v ¢astech ,,Kam si budete injekce

podavat?“ a ,,Jak budete postupovat p¥i vpichu injekce?".
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Jak pFipravit davku 20 az 90 mg

Pfed podanim injekce ptipravku Kineret musite provést nasledujici
kroky:

1. Drzte komoru stiikacky a opatrné bez otaceni odstrarte kryt z
jehly. Tahnéte piimo, jak je vidét na obrazku A. Nedotykejte
se jehly a nestlacujte pist. Kryt jehly okamzité zlikvidujte.

2. Vezméte stiikacku jednou rukou s jehlou sméfujici ptimo
vzhuru, jak je znazornéno na obrazku B. PoloZte palec na pist
a pomalu tlacte, dokud neuvidite na $picce jehly kapicku
tekutiny.

3. Otocte stiikacku tak, aby jehla nyni sméfovala doli. Dejte

Obrazek B

sterilni gazu nebo hadfik na rovnou plochu. Drzte nad nim Obrazek C

jehlu tak, aby sméfovala ke gaze nebo hadiiku, jak je vidét
na obrazku C. Ujistéte se, ze se jehla nedotyka gazy nebo
hadrtiku.

4. Dejte palec na pist a pomalu tlacte, dokud piedni ¢ast pistu
nedosahne znacky stupnice s vasi davkou pfipravku
Kineret. (Vas doktor Vam fekne, jakou davku budete
uzivat.) Vypusténé mnozstvi kapaliny se vsakne do gazy
nebo hadfiku, jak je vidét na obrazku C.

5. Pokud se Vam nepovedlo nastavit spravnou davku,
zlikvidujte sttikacku a vezmeéte si novou.

6. Pfedplnénou injekéni stitkatku miZete nyni pouZit podle popisu v ¢astech ,,Kam si budete
injekce podévat?* a ,,Jak budete postupovat pii vpichu injekce?“.

Kam si budete injekce podavat?

Nejvhodnéj§imi misty k podavani injekci Vam nebo Vasemu ditéti (viz obrazek D) jsou:
biicho (kromé oblasti v okoli pupku)

horni ¢ast stehen

horni vnéjsi oblast hyzdi a
vné&jsi oblast horni ¢asti pazi

Dospély Dité

o o\ /
Zepiedu Zezadu Zepiedu Zezadu

Obréazek D

Pokazdé zméfite misto podani injekce, abyste se vyhnuli vzniku bolestivosti v jedné oblasti. Pokud
Vam injekci bude podavat n€kdo dalsi, mize pouzit také zadni stranu pazi.
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Jak budete postupovat pii vpichu injekce?

1.

Alkoholovym tampénem vydezinfikujte kiizi a uchopte zahyb kiize mezi palec a ukazovacek,
aniz byste ji tiskli silou.

Proved'te vpich jehlou do kiize tak, jak Vam to ukazala sestra nebo 1ékat.

Tekutinu injikujte pomalu a rovnomérné; zahyb kuze stale drzte jako na obrazku E.

Obrazek E
Po dokonceni injekce vyjméte jehlu z kiize a klizi uvolnéte.

Veskeré nepouzité 1é¢ivo se musi zlikvidovat. Jednu stfikacku pouzijte pouze k jedné injekci.
Nepouzivejte stiikacku opakované, muze to zpusobit infekci.

Zapamatujte si

Pokud budete mit jakékoliv problémy, obrat’te se bez obav s Zadosti o radu ¢i pomoc na svého Iékate
nebo sestru.

Likvidace pouzitych stfikacek a dal§iho materiilu

Nenasazujte kryt zpét na pouzité jehly.
Pouzité injekent stiikacky uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Nikdy nevyhazujte pouZité pfedplnéné injekéni stiikacky do bézného domaciho kose na
odpadky.

Pokud mate davku nizsi nez 100 mg, bude vam feceno, jak vypustit kapalinu ze sttikacky na
gazu nebo hadrik. Po aplikaci injekce zlikvidujte vlhkou gazu nebo hadtik se svou stiikackou a
ocistéte povrch Cistym hadiikem.

Pouzita pfedplnéna stiikacka a veskera gaza nebo hadiik s roztokem piipravku Kineret se musi

zlikvidovat v souladu s mistnimi piedpisy. Zeptejte se svého lékarnika, jak mate likvidovat
ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostredi.
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