BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Kineret 100 mg/0,67 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver gradueret, fyldt injektionssprgijte indeholder 100 mg anakinra* per 0,67 ml (150 mg/ml).

* Human interleukin-1 receptor antagonist (r-metHulL-1ra) produceret ved rekombinant DNA-teknik i
Escherichia coli-celler.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveeske, oplgsning (injektion).

Klar, farvelgs eller hvidlig injektionsveske, oplgsning, som kan indeholde produktrelaterede
semitransparente eller hvidlige amorfe partikler.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Reumatoid artrit (RA)

Kineret, i kombination med methotrexat, er indiceret til behandling af symptomer hos voksne med
RA, som ikke responderer tilstreekkeligt pa behandling med methotrexat alene.

COVID-19

Kineret er indiceret til behandling af sygdom med coronavirus 2019 (COVID-19) hos voksne patienter
med lungebetaendelse, hvor supplerende oxygen (med lavt eller hgjt flow) er pakraevet, og som er i
risiko for at progrediere til sveert respirationssvigt, bestemt ved plasmakoncentrationen af oplgselig
urokinase-plasminogenaktivator-receptor (suPAR) > 6 ng/ml (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.1).

Periodiske febersyndromer

Kineret er indiceret til behandling af de falgende autoinflammatoriske periodiske febersyndromer hos
voksne, unge, barn og spaedbern i alderen 8 maneder og @ldre, med en kropsveegt pa 10 kilo eller
derover.

Kryopyrin-associerede periodiske syndromer (CAPS)

Kineret er indiceret til behandling af CAPS, herunder:

- Neonatal multisystemisk inflammatorisk sygdom (NOMID) / kronisk infantilt neurologisk hud-
og ledsyndrom (CINCA)

- Muckle-Wells syndrom (MWS)

- Familizert autoinflammatorisk kuldesyndrom (FCAS)

Familicer middelhavsfeber (FMF)
Kineret er indiceret til behandling af familizer middelhavsfeber (FMF). Kineret skal gives i
kombination med colchicin, hvis relevant.




Stills sygdom
Kineret er indiceret til voksne, unge, bgrn og spaedbgrn i alderen 8 maneder og aldre med en

kropsvaegt pa 10 kg eller derover til behandling af Stills sygdom, herunder systemisk juvenil idiopatisk
artrit (SJIA) og Stills sygdom debuterende hos voksne (adult-onset Still’s disease, AOSD), med aktive
systemiske karakteristika af moderat til hgj sygdomsaktivitet, eller hos patienter med vedvarende
sygdomsaktivitet efter behandling med non-steroide anti-inflammatorika (NSAID'er) eller
glukokortikoider.

Kineret kan gives som monoterapi eller i kombination med andre anti-inflammatorika og
sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler (disease-modifying antirheumatic drugs,
DMARD'er).

4.2 Dosering og administration

Behandling med Kineret bgr pabegyndes og superviseres af en specialleege med erfaring i
diagnosticering og behandling af henholdsvis RA, COVID-19, CAPS, FMF og Stills sygdom.

SuPAR-testing
Hvis det er specificeret i indikationen, skal patientudveelgelsen for behandling med Kineret baseret pa

sUPAR-niveau > 6 ng/ml males med en valideret test (se pkt. 4.1, 4.4 0og 5.1).

Dosering

RA: Voksne
Den anbefalede dosis af Kineret er 100 mg, som indgives én gang daglig ved subkutan injektion. Dosis
bar indgives pa cirka samme tidspunkt hver dag.

COVID-19: Voksne
Den anbefalede dosis af Kineret er 100 mg, som indgives én gang daglig ved subkutan injektion i
10 dage.

CAPS: Voksne, unge, barn og spaedbgrn i alderen 8 maneder og &ldre med en kropsvagt pa 10 kilo
eller derover

Startdosis

Den anbefalede startdosis til alle CAPS-undertyper er 1-2 mg/kg/dag ved subkutan injektion. Det
terapeutiske respons afspejles primeert i en reduktion af de kliniske symptomer som f.eks. feber,
udsleet, ledsmerte og hovedpine, men ogsa i de inflammatoriske serummarkarer (CRP/SAA-niveauer)
eller forekomst af opblussen.

Vedligeholdelsesdosis ved mild CAPS (FCAS, mild MWS)
Patienterne kan normalt kontrolleres tilfredsstillende ved at fastholde den anbefalede startdosis
(1-2 mg/kg/dag).

Vedligeholdelsesdosis ved alvorlig CAPS (MWS og NOMID/CINCA)

@gede doser kan vere pakraevet inden for 1-2 maneder baseret pa terapeutisk respons. Den normale
vedligeholdelsesdosis ved alvorlig CAPS er 3-4 mg/kg/dag, som kan justeres til et maksimum pa

8 mg/kg/dag.

Ud over evalueringen af kliniske symptomer og inflammatoriske markarer ved alvorlig CAPS,
anbefales vurderinger af CNS-inflammation, herunder det indre gre (MR eller CT, lumbalpunktur og
audiologi) og gjnene (oftalmologiske vurderinger) efter de farste 3 maneders behandling og hver

6. maned derefter, indtil effektive behandlingsdoser er identificeret. Nar patienter er klinisk
velkontrolleret, kan CNS- og oftalmologisk monitorering udfares arligt.



FME

Den anbefalede dosis for patienter, der vejer 50 kg eller derover, er 100 mg/dag via subkutan injektion.
Patienter, der vejer under 50 kg, skal doseres i henhold til kropsveagten, med en anbefalet dosis pa

1-2 mg/kg/dag.

Stills sygdom
Den anbefalede dosis for patienter, der vejer 50 kg eller derover, er 100 mg/dag via subkutan injektion.

Patienter, der vejer under 50 kg, skal doseres i henhold til kropsvaegten, med en startdosis pa
1-2 mg/kg/dag.

Responset pa behandlingen skal evalueres efter 1 maned: | tilfelde af vedvarende systemiske
manifestationer kan dosis justeres hos barn, eller den behandlende laege skal genoverveje en fortsat
behandling med Kineret.

Aldre population (>65 ar)
RA og COVID-19: Dosisjustering er ikke ngdvendig. Dosering og administration er den samme som
for voksne mellem 18 og 64 ar.

CAPS: Der er begraensede data hos eldre patienter. Der forventes ikke at veere behov for
dosisjusteringer.

Stills sygdom: Der er begreensede data hos &ldre patienter. Der forventes ikke at veere behov for
dosisjusteringer.

Peediatrisk population (<18 dr)
Der foreligger ingen data hos bgrn under 8 maneder.

RA: Kinerets virkning hos barn med RA (JIA) i alderen 0 til 18 ar er ikke klarlagt.
COVID-19: Kinerets virkning hos bgrn med COVID-19 i alderen 0 til 18 ar er ikke klarlagt.

CAPS: Dosering og administration hos bgrn og spadbgrn i alderen 8 maneder og aldre med en
kropsveegt pa 10 kilo eller derover er den samme som for voksne CAPS-patienter, baseret pa
kropsvagt.

FMF: Barn, der vejer under 50 kg, doseres pr. kropsveagt, med en anbefalet dosis pa 1-2 mg/kg/dag.
Patienter, der vejer 50 kg eller derover, doseres med 100 mg/dag. Hos barn med et utilstraeekkeligt
respons, kan dosis optrappes til 4 mg/kg/dag.

Der er begraensede data for virkning af Kineret hos bgrn under 2 ar med FMF.

Stills sygdom: Bgrn, der vejer under 50 kg, doseres pr. kropsvagt, med en startdosis pa
1-2 mg/kg/dag. Patienter, der vejer 50 kg eller derover, doseres med 100 mg/dag. Hos barn med et
utilstraekkeligt respons, kan dosis optrappes til 4 mg/kg/dag.

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig for patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse
B). Kineret skal anvendes med forsigtighed hos patienter med sveert nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
(CL¢) 60 til 89 ml/minut). Kineret bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat nedsat
nyrefunktion (CL¢ 30 til 59 ml/minut). Hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion (CLr <

30 ml/minut) eller nyresygdom i slutstadiet, herunder dialyse, bar det overvejes at administrere den
ordinerede dosis af Kineret hver anden dag.




Administration
Kineret indgives ved subkutan injektion.

Kineret leveres klar til brug i en gradueret fyldt injektionssprgjte. Den graduerede fyldte
injektionssprajte gar det muligt at give doser fra 20 til 100 mg. Eftersom den mindste dosis er 20 mg,
er sprgjten ikke egnet til paediatriske patienter med en kropsvagt pa under 10 kg. Den fyldte
injektionssprgjte ma ikke omrystes. Instruktioner for anvendelse og handtering er beskrevet under
pkt. 6.6.

Det anbefales at benytte forskellige injektionssteder for at undga gener pa injektionsstedet. Afkgling af
injektionsstedet, opvarmning af injektionsveesken til stuetemperatur, brug af kolde omslag (far og efter
injektion) og brug af topiske glukokortikoider og antihistaminer efter injektionen kan lindre tegn og
symptomer pa reaktioner pa injektionsstedet.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1
eller over for proteiner fra E. coli.

Behandling med Kineret ma ikke igangsattes i tilfeelde af patienter med neutropeni
(ANC <1,5 x 10%1) (se pkt. 4.4).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Allergiske reaktioner

Allergiske reaktioner, herunder anafylaktiske reaktioner og angiogdem, er rapporteret med
hyppigheden "ikke almindelig". De fleste af disse reaktioner var makulopapulgse eller urtikarielle
udslaet. Hvis en alvorlig allergisk reaktion forekommer, skal Kineret seponeres og passende
behandling initieres.

Leverrelaterede haendelser

| kliniske studier er der set forbigaende forhgjelser af leverenzymer. Disse forhgijelser har ikke kunnet
associeres til tegn eller symptomer pa hepatocellulere skader, undtagen hos én patient med SJIA, der
udviklede alvorlig hepatitis i forbindelse med en infektion med cytomegalovirus.

Efter markedsfaring er der indberettet leverhandelser, der ikke pavirker leverfunktionen. Starstedelen
af patienterne er blevet behandlet for Stills sygdom, eller har haft praedisponerende faktorer, som f.eks.
forhgjede aminotransferaser i anamnesen. Desuden er der blevet indberettet tilfeelde af ikke-infektigs
hepatitis, herunder lejlighedsvise haendelser af akut leversvigt, hos patienter med Stills sygdom i Igbet
af behandlingen med Kineret.

Leverhandelser hos patienter med Stills sygdom forekommer hovedsageligt i lgbet af den farste
maned af behandling med Kineret. Rutinemaessig kontrol af leverenzymer i lgbet af den farste maned
bar overvejes, iser hvis patienten har preedisponerende faktorer, eller udvikler symptomer, der
indikerer leverdysfunktion.

Kinerets virkning og sikkerhed hos patienter med AST/ALT >1,5 X gvre normalniveau er ikke blevet
evalueret.



Alvorlige infektioner

Kineret har veeret forbundet med forgget hyppighed af alvorlig infektion (1,8%) sammenlignet med
placebo (0,7%) hos RA-patienter. For et lille antal patienter med astma var hyppigheden af alvorlig
infektion hgjere hos Kineret-behandlede patienter (4,5 %) sammenlignet med placebobehandlede
patienter (0 %). Disse infektioner relaterede sig hovedsageligt til luftvejene.

Kinerets sikkerhed og virkning hos patienter med kroniske og alvorlige infektioner er ikke blevet
undersggt.

Kineret-behandling bar ikke ivaerksattes i tilfeelde af patienter med aktive infektioner. Kineret-
behandling skal seponeres hos RA-patienter, hvis der udvikles en alvorlig infektion. Hos Kineret-
behandlede CAPS- eller FMF-patienter er der risiko for sygdomsopblussen, nar Kineret-behandlingen
seponeres. Med ngje overvagning kan behandlingen med Kineret fortszttes, selv under en alvorlig
infektion. Behandlingen af COVID-19 med Kineret kan fortsettes trods (sekundere) infektioner.

Leeger ber udvise forsigtighed ved administration af Kineret til patienter, som har haft gentagne
infektioner, eller som har en anden sygdom, som bevirker, at de er udsatte for at fa infektioner.

Kinerets sikkerhed hos personer med latent tuberkulose kendes ikke. Der har veeret indberetninger om
tuberkulose hos patienter, der modtager flere forskellige biologiske, anti-inflammatoriske
behandlingsregimer. Patienten skal screenes for latent tuberkulose far iveerkseettelse af behandlingen
med Kineret. Der skal ogsa tages hgjde for de geeldende medicinske retningslinjer.

Andre antireumatiske behandlinger har veeret sat i forbindelse med reaktivering af hepatitis B. Derfor
skal der ogsa udfares screening for viral hepatitis i henhold til offentliggjorte retningslinjer for
igangsattelse af behandling med Kineret.

Nedsat nyrefunktion
Kineret elimineres ved glomeruler filtration og efterfalgende tubuleer metabolisme. Som fglge heraf
falder plasmaclearance af Kineret med en nedsat nyrefunktion.

Dosisjustering er ikke ngdvendig for patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance

(CL¢) 60 til 89 ml/minut). Kineret bar anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat nedsat
nyrefunktion (CLc 30 til 59 ml/minut). Hos patienter med svart nedsat nyrefunktion

(CL¢r <30 ml/minut) eller nyresygdom i slutstadiet, herunder dialyse, bar det overvejes at administrere
den ordinerede dosis af Kineret hver anden dag.

Neutropeni
Kineret blev ofte associeret med neutropeni (ANC <1,5 x 10%1) i placebokontrollerede studier af RA,

og der er observeret tilfeelde af neutropeni hos patienter med COVID-19, CAPS og Stills sygdom. Der
henvises til pkt. 4.3 og 4.8 for yderligere oplysninger om neutropeni.

Behandling med Kineret bar ikke pabegyndes hos patienter med neutropeni (ANC <1,5 x 10%1). Det
skal anbefales, at de neutrofile opteellinger bliver foretaget inden behandling med Kineret pabegyndes,
og nar behandling med Kineret er i gang, manedligt de farste 6 maneder og derefter kvartalsvist. Hos
de patienter som bliver neutropeniske (ANC <1,5 x 10%1) bgr ANC kontrolleres tet og behandling
med Kineret seponeres. Kinerets sikkerhed og virkning hos patienter med neutropeni er ikke blevet
evalueret.

Lungehandelser

Der er indberettet haendelser af interstitiel lungesygdom, pulmonal alveoler proteinose og
lungehypertension ved anvendelse efter markedsfaringen, primeert hos padiatriske patienter med Stills
sygdom behandlet med IL-6- og IL-1-hammere, herunder Kineret. Det ser ud som om, at patienter
med trisomi 21 er overrepraesenteret. Ingen af disse haendelser blev indberettet i
virksomhedssponsorerede kliniske studier af Stills sygdom. | et langsigtet non-interventionsstudie af
sikkerhed hos 306 padiatriske patienter med Stills sygdom oplevede én patient en alvorlig
lungeha&ndelse, en uspecificeret interstitiel lungesygdom. Der var ingen patienter med pulmonal




alveoler proteinose eller lungehypertension i studiet. Et kausalt forhold mellem Kineret og
lungehaendelser er ikke klarlagt.

Medikamentelt udsleet med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS)

Der er i sjeeldne tilfeelde rapporteret om medikamentelt udslaet med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS) hos patienter i behandling med Kineret, fortrinsvis hos patienter med systemisk
juvenil idiopatisk artritis (SJIA). Det kan vaere ngdvendigt at indlaegge patienter med DRESS, da
denne tilstand kan have dgdelig udgang. Hvis der observeres tegn og symptomer pa DRESS, og der
ikke kan etableres en anden &tiologi, bar Kineret seponeres, og en anden behandling overvejes.

Amyloidose (systemisk)

Hos patienter med NOMID/CINCA som fik hgje doser Kineret over laengere tid og havde
amyloidaflejringer pa injektionsstedet (se pkt. 4.8), er der rapporteret isolerede tilfaelde af systemisk
AIL1RAP (IL-1-receptorantagonistprotein)-amyloidose efter markedsfaring.

Hos patienter med bekraftede amyloidaflejringer pa injektionsstedet anbefales observation for
symptomer pa systemisk amyloidose, herunder ngje overvagning for proteinuri.

Immunsuppression
Virkningen af behandling med Kineret hos patienter med eksisterende malignitet er ikke blevet
undersggt. Derfor kan det ikke anbefales at anvende Kineret hos patienter med eksisterende malignitet.

Maligniteter
RA-patienter kan have starre risiko (gennemsnitligt 2-3 gange) for at udvikle lymfom. Kliniske studier

har vist, at selv om hyppigheden af lymfom var stgrre hos Kineret-behandlede patienter end den
forventede hyppighed hos baggrundspopulationen, svarer forekomsten til de hyppigheder, der generelt
rapporteres hos RA-patienter.

I kliniske studier var hyppigheden af malignitet den samme hos de Kineret-behandlede og de
placebobehandlede patienter, og den var ikke forskellig fra forekomsten i baggrundspopulationen.
Endvidere er den generelle hyppighed af malignitet ikke gget i de 3 ar, hvor patienter har modtaget
behandling med Kineret.

Vaccinationer

| et placebokontrolleret klinisk studie (n = 126) blev der ikke registreret forskel i anti-tetanus
antistofrespons mellem grupper behandlet med Kineret og grupper behandlet med placebo, nar en
tetanus/difteri toxoid-vaccine blev administreret sammen med Kineret. Der er ikke tilgengelige data
over effekten af vaccination med andre inaktiverede antigener, eller COVID-19 vacciner, hos
patienter, der behandles med Kineret.

Der er ikke tilgeengelige data vedrgrende effekten af levende vaccine eller den sekundaere transmission
af infektion ved levende vacciner hos patienter, der behandles med Kineret. Derfor ber levende
vaccine ikke gives sammen med Kineret.

/Zldre population (>65 &r)

Sammenlagt deltog 752 RA-patienter >65 ar, inklusive 163 patienter >75 ar og 173 COVID-19-
patienter > 65 ar, i de kliniske studier. Samlet var der ingen forskel i sikkerhed og effektivitet
observeret mellem disse patienter og de yngre patienter. Der er begranset erfaring med behandling af
&ldre patienter med CAPS, FMF og Stills sygdom. Fordi der generelt er en hgjere hyppighed af
infektioner hos den @ldre population, ber der udvises serlig forsigtighed ved behandling af &ldre
patienter.

Samtidig behandling med Kineret og TNFa-antagonist

Samtidig behandling med Kineret og etanercept har varet associeret med gget risiko for alvorlige
infektioner og neutropeni hos RA-patienter sammenlignet med brugen af etanercept alene. Denne
kombination har ikke vist gget kliniske fordele.




Samtidig administration af Kineret og etanercept eller andre TNFa-antagonister kan ikke anbefales (se
pkt. 4.5).

COVID-19-patienter
Virkningen af behandlingen med Kineret er ikke klarlagt hos COVID-19-patienter med SUPAR
< 6 ng/ml.

Behandlingen med Kineret bgr ikke ivaerksattes hos patienter, der har behov for ikke-invasiv eller
invasiv mekanisk ventilering eller ekstrakorporeal membranoxygenering (ECMO), da virkningen er
ikke klarlagt hos disse patientpopulationer.

Natriumindhold
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 100 mg dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfri.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Interaktioner mellem Kineret og andre leegemidler er ikke undersggt i formelle studier. | kliniske
studier er interaktioner mellem Kineret og andre leegemidler (inklusiv non-steroide
anti-inflammatorika, glukokortikoider og DMARD er) ikke observeret.

Samtidig behandling med Kineret og TNFa-antagonist

I et klinisk studie hvor RA-patienter modtog grundbehandling med methotrexat, blev der observeret en
gget hyppighed af alvorlige infektioner (7%) og neutropeni blandt patienter behandlet med Kineret og
etanercept i kombination end blandt patienter kun behandlet med etanercept. Hyppigheden var ogsa
starre end observeret tidligere i studier kun med Kineret. Samtidig behandling med Kineret og
etanercept har ikke vist forggede kliniske fordele.

Samtidig brug af Kineret og etanercept eller andre TNFa-antagonister kan ikke anbefales (se pkt. 4.4).

Cytochrom P450-substrater

Dannelsen af CYP450-enzymer undertrykkes af de forhgjede niveauer af cytokiner (f.eks. IL-1) under
kronisk inflammation. | tilfeelde af en IL-1-antagonist som anakinra kunne det saledes forventes, at
dannelsen af CYP450-enzymet skulle kunne normaliseres under behandling. Dette ville vere klinisk
relevant for CYP450-substratet med et smalt terapeutisk indeks (f.eks. warfarin og phenytoin). Ved
pabegyndelse eller afslutning af Kineret-behandling af patienter, der er i behandling med disse typer af
leegemidler, kan det vaere relevant at overveje terapeutisk monitorering af disse produkters virkning
eller koncentration, lige som det kan veere ngdvendigt at justere den individuelle dosis af leegemidlet.

For information om vaccinationer se pkt. 4.4.
4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstraekkelige data fra anvendelse af anakinra til gravide kvinder.

Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld bgr anakinra undgas under graviditeten
og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception.

Amning

Det er ukendt, om anakinra/metabolitter udskilles i human meelk. En risiko for nyfadte/spaedbgrn kan
ikke udelukkes. Amning skal ophgre under behandling med Kineret.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Ikke relevant.



4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

| placebokontrollerede studier med RA-patienter var de hyppigst rapporterede bivirkninger med
Kineret reaktioner pa injektionsstedet, som var lette til moderate hos hovedparten af patienterne. Den
vaesentligste arsag til, at Kineret-behandlede RA-patienter ophgrte med deres deltagelse i studie, var
reaktioner pa injektionsstedet. Hyppigheden af alvorlige bivirkninger i RA-studier hos studiepersoner
ved den anbefalede dosis af Kineret (100 mg/dag) var sammenlignelig med hyppigheden ved placebo
(7,1% sammenlignet med 6,5% i placebogruppen). Hyppigheden af alvorlige infektioner var sterre hos
de Kineret-behandlede patienter ssmmenlignet med de patienter, som fik placebo (1,8% sammenlignet
med 0,7%). Fald i antal af neutrofile granulocytter opstod oftere hos patienter, som fik Kineret,
sammenlignet med placebo.

Data vedr. utilsigtede reaktioner hos patienter med COVID-19 baserer sig pa et randomiseret,
placebokontrolleret studie af 405 Kineret-behandlede patienter med COVID-19-lungebetendelse
(SAVE-MORE-studiet). Hyppigheden af alvorlige utilsigtede reaktioner i anakinra-
behandlingsgruppen var sammenlignelig med placebogruppen. Neutropeni, forhgjede
leverfunktionspraver, udslat og reaktioner pa injektionsstedet blev rapporteret hyppigere hos
patienter, der fik Kineret, sammenlignet med placebo. Den samlede sikkerhedsprofil hos patienter med
COVID-19, der blev behandlet med Kineret, svarer til sikkerhedsprofilen for Kineret-behandlede
patienter med RA.

Data vedr. utilsigtede reaktioner hos CAPS-patienter baserer sig pa en open-label studie af 43 patienter
med NOMID/CINCA behandlet med Kineret i op til 5 ar, med en samlet Kineret-eksponering pa
159,8 patientar. | lgbet af den 5-arige studie indberettede 14 patienter (32,6%) 24 alvorlige handelser.
Elleve alvorlige haendelser hos 4 (9,3%) patienter blev betragtet som relateret til Kineret. Der var
ingen patienter, der trak sig fra Kineret-behandlingen pa grund af bivirkninger.

Data fra bivirkninger hos patienter med Stills sygdom er baseret pa et delvist open-label og delvist
blindet, placebokontrolleret studie af 15 SJIA-patienter, der blev behandlet i op til 1,5 ar, og et
randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie af 11 voksne og padiatriske patienter med
Stills sygdom (6 Kineret og 5 placebo), der blev behandlet i 12 uger og fulgt i yderligere 4 uger.
Desuden udger et langsigtet non-interventionsstudie af sikkerhed hos 306 pzdiatriske patienter med
Stills sygdom, indberetninger af bivirkninger og publicerede studier efter markedsfering
understgttende data.

Data fra bivirkninger hos patienter med FMF er baseret pa indberetninger af bivirkninger og
publicerede studier efter markedsfaring.

Der er ingen indikationer pa, hverken fra disse studier eller fra bivirkningsrapporter efter
markedsfaring, at den samlede sikkerhedsprofil hos patienter med CAPS, FMF eller Stills sygdom er
forskellig fra profilen hos patienter med RA, med undtagelse af observation efter markedsfaring af en
hgjere frekvens af indberettede leverhandelser hos patienter med Stills sygdom. Bivirkningstabellen
nedenfor er derfor relevant for behandling med Kineret af RA, CAPS, FMF og Stills sygdom.
Sikkerhedsprofilen forbliver uaendret over tid under langvarig behandling af RA, CAPS og Stills
sygdom.

Skema over bivirkninger

Bivirkningerne er angivet i overensstemmelse med MedDRA-systemorganklasserne og
hyppighedskategori. Hyppighedskategorierne defineres ved hjeelp af falgende konvention: meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1 000 til <1/100), sjeelden
(>1/10 000 til <1/1 000), meget sjelden (<1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data). Inden for hver hyppighedskategori er bivirkningerne opstillet i reekkefalge
efter faldende alvorlighed.




Medra-organsystem Hyppighed Bivirkning

Infektioner og parasiteere Almindelig (>1/100 til <1/10) Alvorlige infektioner

sygdomme

Blod og lymfesystem Almindelig (>1/100 til <1/10) Neutropeni
Trombocytopeni

Immunsystemet Ikke almindelig (>1/1 000 til <1/100) | Allergiske reaktioner,

herunder anafylaktiske
reaktioner, angiogdem,
urticaria og pruritus

Nervesystemet Meget almindelig (>1/10) Hovedpine

Lever og galdeveje Ikke almindelig (>1/1 000 til <1/100) | Forhgjede leverenzymer

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra | Ikke-infektigs hepatitis
forhandenvarende data)

Almene symptomer og Meget almindelig (>1/10) Reaktion pa injektionsstedet
reaktioner pa
administrationsstedet

Hud og subkutane veev Ikke almindelig (>1/1 000 til <1/100) | Udslet
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra | Amyloidaflejringer pa
forhandenvarende data) injektionsstedet
Undersggelser Meget almindelig (>1/10) Forhgjet kolesterol

Alvorlige infektioner

Hyppigheden af alvorlige infektioner i RA-studier udfgrt med den anbefalede dosis (100 mg/dag)

var 1,8% hos de Kineret-behandlede patienter og 0,7% hos de placebobehandlede patienter. Ved
observationer i op til 3 ar forblev hyppigheden af alvorlige infektioner stabil over tid. De observerede
infektioner var primaert bakterielle infektioner sasom cellulitis og pneumoni samt infektioner i knogler
og led. De fleste patienter fortsatte med studiemedicinen, efter infektionen var behandlet.

I det kliniske studie med COVID-19 var sekundere alvorlige infektioner almindelige, men blev dog
observeret mindre hyppigt hos patienter, der blev behandlet med Kineret, sammenlignet med patienter
behandlet med placebo.

| et studie med 43 CAPS-patienter, der blev fulgt i op til 5 ar, var hyppigheden af alvorlige infektioner
0,1/ar, og de mest almindelige var lungebetendelse og gastroenteritis. Kineret blev midlertidigt
seponeret hos én patient, alle gvrige patienter fortsatte Kineret-behandlingen under infektionerne.

| et studie med 15 SJIA-patienter, der blev fulgt i op til 1,5 ar, udviklede en patient en alvorlig
hepatitis i forbindelse med en infektion med cytomegalovirus. | et studie med 11 patienter med Stills
sygdom (SJIA og AOSD), der blev randomiseret til Kineret (6 patienter) eller placebo (5 patienter) og
fulgt i 16 uger, blev der ikke indberettet alvorlige infektioner. | et langsigtet non-interventionsstudie
Kinerets sikkerhed hos 306 padiatriske patienter med Stills sygdom, der blev fulgt i op til mere end

9 ar (den gennemsnitlige varighed af behandlingsforlgbet med Kineret var 17,0 (standardafvigelse
21,1) maneder og den mediane varighed var 8,9 maneder, blev der indberettet alvorlige infektioner hos
13 patienter. Fra indberetninger af utilsigtede haendelser og offentliggjorte studier efter markedsfering
er der ingen indikationer for, at typerne og sveerhedsgraden af infektioner hos patienter med FMF er
forskellig fra infektionerne hos patienter med RA, CAPS eller Stills sygdom.

I kliniske RA-studier og ved anvendelse efter markedsfaringen har man observeret sjeldne tilfeelde af
opportunistiske infektioner, herunder bl.a. svampe-, mykobakterielle, bakterielle og virale infektioner.
Infektioner er blevet observeret i alle organsystemer og er blevet rapporteret hos patienter, som
udelukkende behandles med Kineret, eller som far kombinationsbehandling med immunsuppressiva.
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Neutropeni
| placebokontrollerede RA-studier med Kineret var behandling forbundet med en lille reduktion af

gennemsnitsveerdierne for det totale antal hvide blodlegemer og det absolutte neutrofiltal (ANC).
Neutropeni (ANC <1,5 x 10%1) blev rapporteret hos 2,4% af patienterne som fik Kineret ssmmenlignet
med 0,4% af placebopatienterne. Ingen af disse patienter havde alvorlige infektioner associeret med
neutropeni.

I det kliniske studie med COVID-19 blev neutropeni rapporteret hos 3,0 % af patienter, der blev
behandlet med Kineret, og hos 0,5 % af patienter, der fik placebo. Alle ugnskede handelser med
neutropeni var af let eller moderat svaerhedsgrad.

| et studie med 43 CAPS-patienter, der blev fulgt i op til 5 ar, blev neutropeni indberettet for
2 patienter. Begge neutropeni-episoder gik over med tiden med fortsat Kineret-behandling.

| et studie med 15 SJIA-patienter, der blev fulgt i op til 1,5 ar, blev der indberettet én haendelse af
forbigaende neutropeni. | et studie med 11 patienter med Stills sygdom (SJIA og AOSD), der blev
randomiseret til Kineret (6 patienter) eller placebo (5 patienter) og fulgt i 16 uger, blev der ikke
indberettet neutropeni. | et langsigtet non-interventionsstudie af sikkerhed hos 306 peaediatriske
patienter med Stills sygdom, der blev fulgt i op til mere end 9 ar (den gennemsnitlige varighed af
behandlingsforlgbet med Kineret var 17,0 (standardafvigelse 21,1) maneder og den mediane varighed
var 8,9 maneder), blev der indberettet 5 haendelser med neutropeni, inklusive 1 haendelse med febril
neutropeni.

Trombocytopeni

I kliniske studier med RA-patienter er trombocytopeni blevet indberettet hos 1,9 % af de behandlede
patienter sammenlignet med 0,3 % i placebogruppen. Der har veeret tale om lette tilfeelde af
trombocytopeni, dvs. med trombocyttal >75 x10%I. Let trombocytopeni er ogsa set hos
CAPS-patienter.

Efter markedsfgring af Kineret har der veeret indberetninger om trombocytopeni, herunder
lejlighedsvise case-rapporter, der indikerer af alvorlig trombocytopeni (dvs. trombocyttal <10 x10%/1).

Allergiske reaktioner

Allergiske reaktioner, herunder anafylaktiske reaktioner, angiogdem, urticaria, udslaet og pruritus, er
rapporteret med hyppigheden "ikke almindelig" med Kineret. De fleste af disse reaktioner var
makulopapulere eller urtikarielle udsleet.

| et studie med 43 CAPS-patienter, der blev fulgt i op til 5 ar, var ingen af de allergiske reaktioner
alvorlige, og ingen kraevede seponering af Kineret-behandlingen.

| et studie med 15 SJIA-patienter, der blev fulgt i op til 1,5 ar, var ingen af de allergiske reaktioner
alvorlige, og ingen kraevede seponering af Kineret. | et studie med 11 patienter med Stills sygdom
(SJIA og AOSD), der blev randomiseret til Kineret (6 patienter) eller placebo (5 patienter) og fulgt i
16 uger, blev der indberettet allergiske reaktioner.

| et studie med 12 FMF-patienter behandlet i 4 maneder med Kineret i et publiceret, randomiseret,
kontrolleret studie blev ingen af de allergiske reaktioner rapporteret som alvorlige, og ingen kraevede
seponering af Kineret.

| det kliniske studie med COVID-19 ansas ingen allergiske reaktioner for at veere forbundet med
Kineret.

11



Immunogenicitet

I kliniske RA-studier blev op til 3 % af de voksne patienter mindst én gang i lgbet af studie testet
seropositive for neutraliserende anti-anakinra-antistoffer. Forekomsten af antistoffer var typisk
forbigaende og ikke forbundet med kliniske bivirkninger eller reduceret virkning. Herudover

testede 6 % ud af 86 af de paediatriske patienter med JIA i et klinisk studie, hvoraf ingen af de

15 patienter med SIJA-subtypen, mindst én gang i lgbet af studie seropositive for neutraliserende
anti-anakinra-antistoffer. | et klinisk studie med 6 patienter, der blev randomiseret til anakinra i

12 uger for Stills sygdom (SJIA og AOSD), udviklede alle patienter ADA’er, men ingen af patienterne
testede seropositive for neutraliserende anti-anakinra-antistoffer.

De fleste CAPS-patienter i studie 03-AR-0298 udviklede anakinra anti-leegemiddel antistoffer. Dette
var ikke associeret med nogen klinisk signifikant indvirkning pa farmakokinetik, virkning eller
sikkerhed.

Leverheandelser

| kliniske studier er der set forbigaende forhgjelser af leverenzymer. Disse forhgijelser har ikke kunnet
associeres til tegn eller symptomer pa hepatocellulere skader, undtagen for en patient med SJIA, som
udviklede alvorlig hepatitis i forbindelse med en infektion med cytomegalovirus.

Under anvendelsen efter markedsfaringen er der modtaget isolerede indberetninger, der peger pa ikke-
infektigs hepatitis. Leverheendelser under brugen efter markedsfgringen er hovedsageligt blevet
indberettet for patienter, der er blevet behandlet for Stills sygdom, og hos patienter med
praedisponerende faktorer, som f.eks. forhgjede transaminaser i anamnesen far pabegyndelsen af
Kineret-behandlingen.

Reaktioner pa injektionsstedet

Reaktionerne pa injektionsstedet viser sig typisk inden for de ferste 2 ugers behandling og forsvinder
inden for 4-6 uger. Udvikling af reaktioner pa injektionsstedet hos patienter, som ikke tidligere havde
oplevet en reaktion pa injektionsstedet, var ikke almindelig efter den farste maneds behandling.

Den hyppigste og mest konsekvent rapporterede behandlingsrelaterede bivirkning hos RA-patienter i
forbindelse med Kineret var reaktioner pa injektionsstedet. Hovedparten (95%) af reaktionerne blev
beskrevet som lette til moderate. De blev typisk karakteriseret ved et eller flere af falgende
symptomer: erytem, ekkymose, inflammation og smerte. Ved en dosis pa 100 mg/dag udviklede 71%
af RA-patienterne en reaktion pa injektionsstedet sammenlignet med 28% af de placebobehandlede
patienter.

| et studie med 43 CAPS-patienter, der blev fulgt i op til 5 ar, var der ingen, der afbrgd Kineret-
behandlingen hverken midlertidigt eller permanent pa grund af reaktioner pa injektionsstedet.

| et studie med 15 SJIA-patienter, der blev fulgt i op til 1,5 ar, var de mest almindelige og konsistent
indberettede behandlingsrelaterede bivirkninger forbundet med behandling med Kineret reaktioner pa
injektionsstedet. En ud af de 15 patienter seponerede behandlingen pa grund af reaktioner pa
injektionsstedet. | et placebokontrolleret studie med 11 patienter med Stills sygdom (SJIA og AOSD),
der blev randomiseret til Kineret (6 patienter) eller placebo (5 patienter) i 12 uger, forekom ISR’er i
begge behandlingsgrupper, hvoraf alle var af let sveerhedsgrad. Ingen patienter seponerede
behandlingen pa grund af ISR’er. | et langsigtet non-interventionsstudie af sikkerhed hos

306 padiatriske patienter med Stills sygdom, der blev fulgt i op til mere end 9 ar (den gennemsnitlige
varighed af et behandlingsforgb med Kineret var 17,0 (standardafvigelse 21,1) maneder og den
mediane varighed var 8,9 maneder), var incidensraten pa 1,6 pr. 100 patientar for ISR’er af moderat til
sveer intensitet.

Hos patienter med FMF var typer og hyppigheder af reaktioner pa injektionsstedet sammenlignelige

med reaktioner observeret ved RA og SJIA. Seponeringer som falge af reaktioner pa injektionsstedet
er ogsa forekommet hos patienter med FMF.
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Hos patienter med COVID-19, der blev behandlet med Kineret, blev reaktioner pa injektionsstedet
rapporteret med lav hyppighed.

Amyloidaflejringer pa injektionsstedet

Ved brug efter markedsfaring er der blevet indberettet enkelte tilfeelde af amyloidaflejringer pa
injektionsstedet hos patienter med NOMID/CINCA, som fik hgje doser af Kineret injiceret subkutant i
det samme hudomrade over lange perioder. Det anbefales derfor at skifte mellem injektionsstederne.

Forhgjet kolesterol

| kliniske RA-studier med 775 patienter, som blev behandlet med daglige Kineret-doser pa 30 mg,

75 mg, 150 mg, 1 mg/kg eller 2 mg/kg, var der en stigning pa 2,4 til 5,3 % i det totale kolesterolniveau
2 uger efter pabegyndt Kineret-behandling. Der blev ikke fundet et dosis-responsforhold. Et
tilsvarende manster sas efter 24 ugers Kineret-behandling. Placebobehandling (n = 213) resulterede i
et fald i total-kolesterol pa cirka 2,2 % ved uge 2 og 2,3 % ved uge 24. Der findes ingen data for LDL-
eller HDL-kolesterol.

Peediatrisk population

Kineret er blevet undersggt hos 36 patienter med CAPS, 21 patienter med SJIA og 71 patienter med
andre former for JIA. i alderen fra 8 maneder til <18 ar i op til 5 &r. Med undtagelse af infektioner og
relaterede symptomer, der blev indberettet hyppigere for patienter <2 ar, var sikkerhedsprofilen ens i
alle paediatriske aldersgrupper. Desuden er 306 padiatriske patienter med Stills sygdom blevet fulgt i
op til mere end 9 ar i et langsigtet non-interventionsstudie af sikkerhed. Sikkerhedsprofilen hos
padiatriske patienter svarede til den, der ses hos voksne populationer, og der sas ingen klinisk
relevante nye utilsigtede reaktioner.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Ingen dosishbegransende toksiciteter blev observeret i kliniske studier. | studier af sepsis

modtog 1.015 patienter Kineret i doser pa op til 2 mg/kg/time i.v. (~35 gange den anbefalede dosis til
RA) over en 72 timers behandlingsperiode. Profilen af ugnskede handelser i disse studier viser ingen
forskel fra det, som er fundet i studier hos patienter med reumatoid artrit.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, interleukinheemmere, ATC-kode: LO4AC03
Virkningsmekanisme

Anakinra neutraliserer den biologiske aktivitet af interleukin-1o (IL-1a) og interleukin-1f (IL-1p) ved
kompetitiv hemning af bindingen til interleukin-1 type I receptor (IL-1RI). Interleukin-1 (IL-1) er et

pivotalt pro-inflammatorisk cytokin, som medierer mange cellulare responser inklusiv dem, som er
vigtige ved synovial inflammation.

Farmakodynamisk virkning

IL-1 findes i plasma og i synovialvaske hos patienter med reumatoid artrit, og der er blevet
rapporteret en korrelation mellem IL-1-koncentrationen i plasma og aktiviteten i sygdommen.
Anakinra haammer de reaktioner, som IL-1 fremkalder in vitro, inklusive induktionen af nitrit oxid
samt prostaglandin E; og/eller kollagenaseproduktionen i synovialceller, fibroblaster og kondrocytter.
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Hos COVID-19 patienter er progression fra nedre luftvejsinfektion (LRTI) til svaert respirationssvigt
(Severe Respiratory Failure - SRF) afheengig af tidlig frigivelse af IL-1a fra virusinficerede
lungeepitelceller, hvilket dernast stimulerer yderligere cytokinproduktion, inklusive IL-1p fra
alveoleere makrofager.

Spontane mutationer i CIAS1/NLRP3-genet er blevet identificeret hos et flertal af patienter med
CAPS. CIAS1/NLRP3 koder for cryopyrin, en komponent i inflammasomet. Det aktiverede
inflammasom resulterer i proteolytisk modning og udskillelse af IL-1f3, som har en bred vifte af
virkninger herunder systemisk inflammation. Ubehandlede CAPS-patienter er kendetegnet ved
forhgjet CRP, SAA og IL-6 i forhold til de normale serumniveauer. Administration af Kineret
resulterer i et fald i akutfasereaktanter, lige som der er observeret en nedsat udtrykkelse af IL-6. De
reducerede akutfaseproteinniveauer bemaerkes i lgbet af de farste ugers behandling.

Hos patienter med FMF farer mutation af MEFV-genet, der koder for pyrin, til fejlfunktion og
overproduktion af interleukin-1p (IL-1B) i FMF-inflammasomet. Ubehandlet FMF er karakteriseret
ved gget CRP og SAA. Administration af Kineret resulterer i et fald i akutfasereaktanter (f.eks. CRP
0g SAA).

Udover forskellige grader af artrit er Stills sygdom karakteriseret ved systemiske inflammatoriske
kendetegn, sdsom hgj feber, hududslzat, hepatosplenomegali, serositis og et gget niveau af reaktanter i
den akutte fase, ansporet af IL-1-aktiviteten. Systemisk vides IL-1 at forarsage feberresponset fra
hypothalamus og anspore hyperalgesi. IL-1's rolle i patogenesen af Stills sygdom er blevet vist i ex
Vivo- 0g genekspressionsstudier.

Klinisk virkning og sikkerhed ved RA
Anakinras sikkerhed og virkning i kombination med methotrexat er blevet pavist hos
1.790 RA-patienter >18 ar med forskellig svaerhedsgrad af sygdom.

Klinisk respons pa anakinra sas som regel i lgbet af 2 uger efter behandlingen var pabegyndt, og var
vedvarende ved fortsat behandling med anakinra. Maksimal klinisk respons sas oftest i lgbet af de
farste 12 uger efter behandlingen var pabegyndt.

Kombineret anakinra- og methotrexat-behandling viste en statistisk og klinisk signifikant reduktion i
svaerhedsgraden af symptomer pa RA hos patienter som havde haft utilstraekkelig effekt af behandling
med methotrexat alene (38% versus 22% respondere, malt efter ACRz-kriterier). Signifikante
forbedringer blev observeret hvad angar smerte, gmme led, fysisk funktionsevne (HAQ score),
akutfasereaktanter og i patientens og laegens totale vurdering.

Rantgenundersggelser har veeret medtaget i en klinisk studie med anakinra. Denne viste ingen skadelig
effekt pa ledbrusk.

Klinisk virkning og sikkerhed ved COVID-19

Kinerets sikkerhed og virkning blev evalueret hos patienter med COVID-19-lungebetandelse i alderen
> 18 ar med risiko for udvikling af sveert respirationssvigt i et randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret studie. Patientpopulationen, der indgik i SAVE-MORE-studiet, var indlagt med
bekraeftet COVID-19-pneumoni (LRTI radiologisk bekraftet ved rantgen eller CT af brystet), og blev
anset for at vaere i risiko for at udvikle SRF, bestemt ved en forhgjelse i suPAR (= 6 ng/ml).
Patienterne havde et SUPAR-niveau > 6 ng/ml, malt med suPARnostic Quick Triage-settet. Disse
patienter var endnu ikke progredieret til SRF (dvs. eksklusionskriterierne var: et pO2/FiO2-forhold pa
under 150 mmHg, eller pakraevet mekanisk ventilering, NIV eller ECMO). Sterstedelen af patienterne
fik supplerende oxygen med lavt eller hgjt flow ved screening (81,6 %). Der indgik 606 patienter i
studiet, og virkningsanalysen blev udfart hos intention-to-treat (ITT)-populationen, der bestod af

594 patienter, hvoraf 189 patienter blev randomiseret til placebo+SoC-armen og 405 patienter til
anakinra+SoC-armen. Starstedelen af patienterne (91,4 %) havde sveer COVID-19-pneumoni, 0g

8,6 % af patienterne havde moderat COVID-19-pneumoni, da behandlingen blev pabegyndt. 85,9 % af
patienterne fik dexamethason. Den gennemsnitlige (SD) varighed af Kineret-behandlingen var 8,4
(2,1) dage. Studiets primare endepunkt var sammenligningen af WHO’s 11-punkts kliniske
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progressionsskala (Clinical Progression Scale, CPS) mellem de to behandlingsarme ved dag 28.
WHO’s 11-punkts CPS giver en maling af sygdommens sveerhedsgrad pa en skala fra 0 (ikke
inficeret), 1-3 (mild sygdom), 4-5 (indlagt — moderat sygdom), 6-9 (indlagt — sveer sygdom med
stigende grader af NIV, MV og ECMO) til 10 (dgd). Ud af patienterne randomiseret i SAVE-MORE-
studiet havde 8,6 % WHO-CPS ved baseline pa 4, 84,7 % havde WHO-CPS ved baseline pa 5 og

6,7 % havde WHO-CPS ved baseline pa 6.

Hos patienter behandlet med Kineret i op til 10 dage blev der pavist en signifikant forbedring af
Klinisk status i henhold til WHO-CPS ved dag 28 sammenlignet med placebo (OR: 0,36 [95 % CI 0,26
til 0,50] P<0,001). Der blev observeret forbedring af patienternes kliniske status ved dag 14.
Behandlingsfordelen ved Kineret blev understattet af en stigning i antallet af patienter, som blev helt
raske og en reduktion i antallet af patienter, som progredierede til sveert respirationssvigt eller dad,
sammenlignet med placebo. Der blev ikke observeret nogen nye sikkerhedssignaler eller
sikkerhedsbetaenkeligheder fra brugen af Kineret til behandling af COVID-109.

Klinisk virkning og sikkerhed ved CAPS

Kinerets sikkerhed og virkning er blevet pavist hos CAPS-patienter med forskellig sveerhedsgrad af
sygdom. | en klinisk studie, der omfattede 43 voksne og padiatriske patienter (36 patienter i alderen
fra 8 maneder til <18 ar) med alvorlig CAPS (NOMID/CINCA og MWS), sas der et klinisk respons pa
anakinra inden for 10 dage efter indledning af behandling hos alle patienter, og dette blev opretholdt i
op til 5 &r med fortsat administration af Kineret.

Kineret-behandling reducerer manifestationerne af CAPS signifikant, herunder reduceres hyppigt
forekommende symptomer som f.eks. feber, udslet, ledsmerte, hovedpine, treethed og rade gjne. Der
ses et hurtigt og vedvarende fald i koncentrationen af de inflammatoriske biomarkerer serum amyloid
A (SAA), C-reaktivt protein (CRP) og erytrocytsedimentationraten (ESR) og en normalisering af
inflammatoriske haematologiske a&ndringer. | de alvorlige former af CAPS forbedrer
langtidsbehandling de systemiske inflammatoriske organmanifestationer i gjet, det indre gre og

CNS. Harelse og synsstyrke forringedes ikke yderligere under behandlingen med anakinra.

En analyse af behandlingsrelaterede bivirkninger klassificeret efter tilstedeveerelsen af CIAS1-
mutation viste, at der ikke var vasentlige forskelle mellem CIAS1- og non-CIAS1-grupperne for sa
vidt angar den generelle forekomst af bivirkningsindberetninger, der var henholdsvis 7,4 og 9,2.
Tilsvarende resultater opnaedes for grupperne pa SOC-niveauet, med undtagelse af gjenlidelser med
55 bivirkninger (forekomst 0,5), hvoraf 35 var okular hyperami (som ogsa kan vare et symptom pa
CAPS) i CIAS1-gruppen og 4 bivirkninger i non-CIAS1-gruppen (forekomst 0,1).

Klinisk virkning og sikkerhed ved FMF

Kinerets sikkerhed og virkning ved behandling af patienter med colchicin-resistent FMF er blevet
pavist i et randomiseret, dobbeltblindet og placebokontrolleret publiceret studie med en
behandlingsperiode pa 4 maneder. Primzre virkningsudfald var antallet af anfald pr. maned, og
antallet af patienter med gennemsnitligt <1 anfald pr. maned. 25 patienter med colchicin-resistent
FMF indgik, 12 blev randomiseret til Kineret og 13 til placebo. Det gennemsnitlige antal anfald pr.
patient pr. maned var signifikant lavere hos dem, der fik Kineret (1,7), ssmmenlignet med placebo
(3,5). Antallet af patienter med <1 anfald pr. maned var signifikant hgjere i Kineret-gruppen,

6 patienter, sammenlignet med ingen i placebogruppen.

Yderligere publicerede data hos patienter med FMF, som var intolerante over for colchicin eller med
colchicin-resistent FMF viser, at Kinerets kliniske virkning er evident bade ved kliniske symptomer pa
anfald samt som nedsatte niveauer af inflammationsmarkarer, sdésom CRP og SAA. | de publicerede
studier var sikkerhedsprofilen ved anakinra hos patienter med FMF generelt sammenlignelig med
profilen for andre indikationer.
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Klinisk virkning og sikkerhed ved Stills sygdom

Sikkerheden og virkningen af Kineret til behandling af Stills sygdom (SJIA og AOSD) blev evalueret i
et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret multicenterstudie af 11 patienter (i alderen 1 til

51 ar), der blev behandlet i 12 uger, hvoraf 6 patienter fik Kineret. Kineret var effektivt til
behandlingen af Stills sygdom som pavist af superioritet over for placebo i det primere endepunkt
ACR30-respons med fravaer af feber i uge 2 (p-veerdi = 0,0022). Den paviste virkning af Kineret i
ACR30-, ACR50-, ACR70- og ACR90-responser i uge 2 blev opretholdt under hele
behandlingsperioden pa 12 uger. Der blev ikke observeret nogen relevante, uventede sikkerhedsfund i
studiet, og resultaterne var overensstemmende med Kinerets kendte sikkerhedsprofil.

Sikkerheden og virkningen er blevet vist i et publiceret, randomiseret, kontrolleret studie af

24 SJ1A-patienter, der blev behandlet med Kineret i op til 1 ar. Efter en 1-maneds blindet fase blev 8
ud af 12 patienter i gruppen behandlet med Kineret identificeret som modificerede
ACRpedi30-respondere, sammenlignet med 1 ud af 12 i placebogruppen. Pa det samme tidspunkt blev
7 ud af 12 i gruppen behandlet med Kineret klassificeret som ACRpedi50-respondere, og 5 ud af 12
som ACRpedi70-respondere, sammenlignet med ingen i placebogruppen. 16 patienter gennemfarte
den efterfalgende open-label fase, og blandt 7 respondere ved maned 12 havde 6 stoppet
glukokortikoidbehandlingen, og 5 af dem havde inaktiv sygdom.

I et publiceret, prospektivt, ikke-kontrolleret, observationsstudie med en kohorte pa 20 patienter med
nyopstaet SJIA blev Kineret anvendt som indledende behandling, efter manglende respons pa
NSAID'er, men fgar DMARD'er, systemiske glukokortikoider eller andre biologiske stoffer blev
anvendt. Behandlingen med Kineret farte til en normalisering af kropstemperaturen hos 18 ud af

20 patienter. Efter 1 ars opfalgning viste 18 ud af 20 patienter mindst et adapteret ACRpedi
70-respons, og 17 ud af 20 patienter opnéaede et adapteret ACRpedi 90-respons samt inaktiv sygdom.

Et non-interventionsstudie af sikkerhed hos 306 paediatriske patienter med Stills sygdom bekraftede
den langsigtede sikkerhedprofil for Kineret uden nogen nye sikkerhedsfund. Ca. halvdelen (46,1 %) af
patienterne blev behandlet kontinuerligt med Kineret i mindst 1 ar, og 28,1 % i mindst 2 ar.
Bivirkningsmgnster og -hyppighed, herunder alvorlige bivirkninger, var overensstemmende med den
kendte sikkerhedsprofil for Kineret. Generelt var bivirkningsraten hgjest i lgbet af de ferste 6 maneder
af behandlingen og betydeligt lavere i senere tidsperioder. Der var ingen dgdsfald under behandlingen
med Kineret. Fa patienter ophgrte med behandlingen pa grund af bivirkninger. Hovedarsagen til
seponering af Kineret var manglende effekt, men den anden mest almindelige arsag til seponering var
sygdomsremission. Langsigtet behandling med Kineret hos patienter med SJIA var veltolereret, uden
nogen overordnet stigning i incidensraten for bivirkninger, inklusive makrofag aktiveringssyndrom
(MAS), over tid.

Sikkerheden og virkningen af Kineret versus DMARD er blevet rapporteret i et publiceret 24-ugers,
randomiseret, open-label multicenterstudie med 22 patienter med glukokortikoidafhaengig, refrakteer
AOSD. Ved uge 24 var 6 ud af 12 patienter, der fik Kineret, i remission, versus 2 ud af 10 patienter,
der fik DMARD'er. | Igbet af en open-label forleengelsesfase var det muligt at skifte eller tilfgje
behandling med det legemiddel, der blev sammenlignet med, hvis der ikke opstod forbedring i lgbet
af 24 uger. 17 patienter gennemfgarte open-label forleengelsesfasen (uge 52), hvoraf 7 ud af

14 patienter i behandling med Kineret, og 2 ud af 3 patienter i behandling med DMARD'er var i
remission pa dette tidspunkt.

Yderligere publicerede data for Stills sygdom indikerer, at Kineret inducerer en hurtig normalisering
af systemiske karakteristika, sasom feber, udsleat og forhgjelse af reaktanter i den akutte fase.
Glukokortikoiddoser kan i mange tilfeelde reduceres, efter behandlingen med Kineret pabegyndes.

Peediatrisk population
Generelt er Kinerets virknings- og sikkerhedsprofil sammenlignelig hos voksne og pediatriske
patienter med CAPS eller Stills sygdom.
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Det Europeiske Laeegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Kineret i en eller flere undergrupper af den peediatriske population med CAPS og RA (se pkt. 4.2
for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Sikkerhed hos padiatriske RA-patienter (JIA)

Kineret blev undersggt i et enkeltrandomiseret, blindet multicenterstudie, der omfattede 86 patienter
med polyartikuleert forlgb af JIA (i alderen 2-17 ar), der modtog en daglig dosis pa 1 mg/kg subkutant,
op til en maksimumsdosis pa 100 mg. De 50 patienter, der opnaede et klinisk respons efter en 12-ugers
open-label indkaring, blev randomiseret til Kineret (25 patienter) eller placebo (25 patienter),
administreret dagligt i yderligere 16 uger. En undergruppe af disse patienter fortsatte open-label-
behandlingen med Kineret i op til 1 ar i en ledsagende forleengelsesstudie. En bivirkningsprofil
svarende til den, der ses hos voksne RA-patienter, sas i disse studier. Disse studiedata er ikke
tilstreekkelige til at pavise virkning, og peediatrisk anvendelse af Kineret frarades derfor i tilfeelde af
JIA.

Immunogenicitet
Se pkt. 4.8.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Anakinras absolutte biotilgengelighed efter 70 mg subkutan bolusinjektion hos raske studiepersoner
(n=11) er 95%. Absorptionsprocessen er den hastighedsbestemmende faktor for anakinras
elimination fra plasma efter subkutan injektion. Hos studiepersoner med RA opstod den maksimale
plasmakoncentrationen af anakinra 3 til 7 timer efter subkutan administration af anakinra i kliniske
relevante doser (1 til 2 mg/kg; n = 18). Plasmakoncentrationen reduceredes uden nogen Kklar
fordelingsfase, og den terminale halveringstid varierede fra 4 til 6 timer. Hos RA-patienter blev ingen
uforudset akkumulation af anakinra observeret efter daglige subkutane doser i op til 24 uger.
Gennemsnitlige (SD) estimater af clearance (CL/F) og fordelingsvolumen (Vd/F) i henhold til en
populationsanalyse af data fra to PK-studier med 35 RA-patienter var henholdsvis 105(27) ml/min og
18,5(11) I. Data fra mennesker og dyr paviste, at nyren er det organ, der i alt veesentlighed er ansvarlig
for elimineringen af anakinra. Clearance af anakinra hos RA-patienter ggedes med en gget
kreatininclearance.

Effekten af demografiske kovarianter pa anakinras farmakokinetik blev undersggt ved brug af en
farmakokinetisk populationsanalyse omfattende 341 patienter som modtog daglig subkutan injektion
af anakinra i doser pa 30, 75 og 150 mg i op til 24 uger. Den estimerede anakinra-clearance stiger med
stigende kreatininclearance og kropsveaegt. Farmakokinetiske populationsanalyser viser at
gennemsnitsverdien for plasmaclearance efter subkutan bolusadministration var cirka 14% starre hos
mand end hos kvinder og cirka 10% sterre hos studiepersoner <65 ér end hos studiepersoner >65 ar.
Imidlertid udgjorde kan og alder ikke signifikante faktorer for den gennemsnitlige plasma-clearance
efter justering for kreatininclearance og kropsveegt. Der er ikke behov for dosisjustering baseret pa
alder eller kan.

Generelt svarer farmakokinetikken hos CAPS-patienter til den, der ses hos RA-patienter. Hos
CAPS-patienter har der veeret bemearket en tilneermet dosislinearitet med en let tendens til en mere end
proportional stigning. Der mangler farmakokinetiske data for bgrn <4 ar, men der er kliniske erfaring
fra en alder af 8 maneder, og der er ikke blevet identificeret nogen sikkerhedsproblemer ved
behandlingsstart med den anbefalede daglige dosis pa 1-2 mg/kg. Der mangler farmakokinetiske data
for eeldre CAPS-patienter. Fordeling i cerebrospinalvaesken er blevet pavist.

Den mediane steady-state dosisnormaliserede anakinra-koncentration hos SJIA-patienter (i alderen 3
til 17 ar) i lgbet af 28 uger svarede til, hvad der blev observeret hos RA-patienter.
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Nedsat leverfunktion

Der er blevet udfart en studie, der omfattede 12 patienter med hepatisk dysfunktion (Child-Pugh-
klasse B), der fik en enkelt intravengs dosis pa 1 mg/kg. De farmakokinetiske parametre adskilte sig
ikke vaesentligt fra raske voksne, bortset fra et fald i clearance pa cirka 30% sammenlignet med data
fra en studie med raske frivillige. Et tilsvarende fald i kreatininclearance sas i populationen med
leversvigt. Saledes kan faldet i clearance sandsynligvis forklares med en nedsat nyrefunktion hos
denne population. Disse data understatter, at der ikke er behov for nogen dosisjustering i tilfeelde af
patienter med hepatisk dysfunktion af Child-Pugh-klasse B. Se pkt. 4.2.

Nedsat nyrefunktion

Kinerets gennemsnitlige plasma-clearance hos studiepersoner med mild (kreatininclearance

50-80 ml/min) og moderat (kreatininclearance 30-49 ml/min) nyreinsufficiens blev reduceret med
henholdsvis 16% og 50%. VVed sveer nyreinsufficiens og terminal nyresygdom (kreatininclearance
<30 ml/min) faldt den gennemsnitlige plasma-clearance med henholdsvis 70% og 75%. Mindre end
2,5% af den administrerede Kineret-dosis blev fjernet med haemodialyse eller kontinuert, ambulant
peritonealdialyse. Disse data understgtter, at der ikke er behov for nogen dosisjustering i tilfeelde af
patienter med let nedsat nyrefunktion (CL. 50 til 80 ml/minut). Se pkt. 4.2.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Anakinra har ikke vist nogen effekt pa fertilitet, tidlig udvikling, embryo/fosterudvikling eller

peri- eller postnatal udvikling hos rotter i doser op til 200 gange den humane dosis (2 mg/kg/dag). Der
er ikke observeret nogen effekt pa embryo/fosterudviklingen hos kaniner ved doser 100 gange den
humane dosis.

| en standard opseetning af test som er designet til at identificere risici med hensyn til DNA,
inducerede anakinra hverken genmutationer hos bakterier eller pattedyr. Anakinra foragede heller ikke
antallet af kromosomabnormaliteter eller micronuclei i knoglemarvsceller hos mus. Langtidsstudier til
vurdering af anakinras karcinogene potentiale ikke blevet udfert. Resultater fra mus, som
overproducerer IL-1, og IL-1ra mutant knock-out mus viste ikke forgget risiko for udvikling af kreeft.

Et formelt toksikologisk og toksikokinetisk interaktionsstudie hos rotter viste ikke tegn pa, at Kineret
forandrer methotrexats toksikologiske eller farmakokinetiske profil.

Rotteunger behandlet med doser pa op til 100 gange doseringen til mennesker fra dag 7 efter fadslen
til adolescens, viste ikke nogen tegn pa bivirkninger af behandlingen.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Citronsyre, vandfri

Natriumchlorid

Dinatriumedetatdihydrat

Polysorbat 80

Natriumhydroxid

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
3ar.
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6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kgleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

Ved ambulant anvendelse kan Kineret opbevares ved stuetemperatur op til 25 °C i maks. 72 timer.
Efter Kineret tages ud af kaleskabet, skal det anvendes i Igbet af 72 timer eller bortskaffes. Efter
opbevaring ved stuetemperatur ma Kineret ikke sattes tilbage i keleskabet.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

0,67 ml injektionsvaeske, oplgsning, i en gradueret fyldt injektionssprajte (type 1 glas) med
stempelprop (brombutylgummi) og 29 G kanyle. Den fyldte injektionssprajte har en udvendig
kanylebeskyttelse af hard plast, som er fastnet til den indvendige kanylehatte.

Pakningsstarrelser med 1, 7 eller 28 fyldte injektionssprgjter (multipakning indeholdende 4 pakninger
med 7 fyldte injektionssprgjter).

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Kineret er en steril injektionsveeske. Den fyldte injektionssprgjte ma kun anvendes én gang.

Ma ikke omrystes. Den fyldte injektionssprajte bar have stuetemperatur far injektion.

Far administration kontrolleres oplgsningen for synlige partikler og misfarvning. Kun oplgsninger,
som er klare, farvelgse til hvide, og som evt. indeholder produktrelaterede semitransparente eller hvide
amorfe partikler, ma injiceres.

Disse partikler pavirker ikke produktets kvalitet.

Den fyldte injektionssprgjte er kun til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel skal bortskaffes.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Sverige

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/203/005 - 1-pakning

EU/1/02/203/006 — 7-pakning
EU/1/02/203/007 — 28-pakning

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 8. marts 2002
Dato for seneste fornyelse: 20. marts 2007
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG Il

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

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

A-1121 Wien

@strig

Pfizer Health AB
Mariefredsvégen 37
SE-645 41 Strangnas
Sverige

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en sarlig recept udstedt af en begraenset leegegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakreaevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepzl (lgemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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e Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal i hvert enkelt af de medlemslande, hvor Kineret
markedsfares sikre, at alle sundhedspersoner og patienter/plejepersonale, som forventes at ordinere
eller anvende Kineret har adgang til/far udleveret falgende uddannelsespakke:

e Uddannelsesmateriale til leeger

¢ Informationspakke til patienter og plejepersonale

Uddannelsesmaterialet til lseger skal indeholde:
e Produktresuméet
e Guide til sundhedspersoner

Guiden til sundhedspersoner skal indeholde falgende veesentlige elementer:
¢ Vigtigheden at forklare patienter og/eller plejepersonale om brugen af injektionssprgjten og den
korrekte injektionsteknik
¢ Vigtigheden af at udlevere uddannelsesmaterialet til patienter og/eller plejepersonale

Informationspakken til patienter og plejepersonale skal indeholde:
o Indlaegsseddel
o Guide til patienter og plejepersonale

Guiden til patienter og plejepersonale skal indeholde falgende veesentlige elementer:
o Vejledning i brugen af injektionssprgjten
¢ Vejledning i korrekte injektionsprocedurer og bortskaffelse af brugte sprajter
e Hvorledes reaktioner pa injektionsstedet handteres

23



BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE MED FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE (MED "BLUE BOX?”)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kineret 100 mg/0,67 ml injektionsvaeske, oplasning i fyldt injektionssprajte
Anakinra

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 0,67 ml graduerede fyldte injektionssprgjte indeholder 100 mg anakinra.

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: vandfri citronsyre, natriumchlorid, natriumedetatdihydrat, polysorbat 80,
natriumhydroxid, vand til injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte

1 GRADUERET fyldt injektionssprgjte

7 GRADUEREDE fyldte injektionssprgjter

Multipakning: 28 (4 x 7) GRADUEREDE fyldte injektionssprajter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til engangsbrug.
Subkutan anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Kineret 100 mg 0,67 ml

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE MED 7 FYLDTE INJEKTIONSSPRAJTER SOM INTERMEDIZAR PAKNING (UDEN
”BLUE BOX”)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kineret 100 mg/0,67 ml injektionsvaeske, oplasning i fyldt injektionssprajte
Anakinra

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 0,67 ml graduerede fyldte injektionssprgjte indeholder 100 mg anakinra.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: vandfri citronsyre, natriumchlorid, natriumedetatdihydrat, polysorbat 80,
natriumhydroxid, vand til injektionsvasker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
7 GRADUEREDE fyldte injektionssprajter
Denne a&ske med 7 fyldte injektionsspraiter er del af en 28-multipakning.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til engangsbrug.
Subkutan anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/203/007

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRQGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Kineret 100 mg 0,67 ml

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING, PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDTE INJEKTIONSSPR@JTER

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kineret 100 mg/0,67 ml injektionsvaeske
Anakinra

S.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,67 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Kineret 100 mg/0,67 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
Anakinra

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at bruge dette la&egemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor vare med at give
legemidlet til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som De har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt i denne indlzegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at bruge Kineret
3. Sédan skal De bruge Kineret

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Kineret indeholder det aktive stof anakinra. Dette er en slags cytokin (et immunundertrykkende
legemiddel), der anvendes til behandling af:
- Reumatoid artrit (RA).
- COVID-19 hos patienter, som har lungebetzendelse, har behov for ekstra ilt og har risiko for
lungesvigt.
- Periodiske febersyndromer:
- Kryopyrin-associerede periodiske syndromer (CAPS) - en gruppe af sygdomme, hvor
patienter har en fejl i det gen, der danner et protein, som kaldes kryopyrin
o] Systemisk inflammatorisk sygdom med neonatal debut (NOMID) ogsa kaldet
kronisk infantil neurologisk hud- og ledsyndrom (CINCA)
o] Muckle-Wells syndrom (MWS)
o] Familizert kulde autoinflammatorisk syndrom (FCAS)
Familiser middelhavsfeber (FMF)
- Stllls sygdom, herunder systemisk juvenil idiopatisk artrit (SJIA) og Stills sygdom startende i
voksenalderen (AOSD).

Cytokiner er proteiner, der dannes i kroppen, og som koordinerer kommunikationen mellem cellerne
og hjelper med at kontrollere celleaktiviteten. Ved RA, CAPS, FMF, Stills sygdom og ved
COVID-19-lungebetaendelse producerer kroppen for meget af det cytokin, som hedder interleukin-1.
Dette har skadelige virkninger, der farer til beteendelsestilstande (inflammation), der forarsager
sygdommens symptomer. Normalt producerer kroppen et protein, som blokerer for interleukin-1"s
skadelige virkning. Det aktive stof i Kineret er anakinra, der virker pa samme made som det naturlige
blokeringsprotein interleukin-1. Anakinra fremstilles med DNA-teknologi ved brug af
mikroorganismen E. coli.
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Ved RA anvendes Kineret til behandling af tegn og symptomer pa sygdom hos voksne (fra 18 ar og
derover) i kombination med et andet leegemiddel, der kaldes methotrexat. Kineret anvendes til at
kontrollere reumatoid artrit hos patienter, som ikke reagerer tilstreekkeligt pa behandling med
methotrexat alene.

Ved COVID-19 anvendes Kineret til behandling af hyperinflammation (en inflammation, der er
steerkere end normalt) i forbindelse med sygdommen hos voksne (fra 18 ar og derover), som har
lungebetandelse, har behov for ekstra ilt for at hjeelpe dem med at treekke vejret (oxygen ved lavt eller
hgjt flow) og har risiko for lungesvigt.

Ved CAPS anvendes Kineret til behandling af tegn og symptomer pa inflammation, der ses i
forbindelse med sygdommen, som f.eks. udslet, ledsmerte, feber, hovedpine og treethed hos voksne og
barn (i alderen 8 maneder og eldre).

Ved FMF anvendes Kineret til behandling af tegn og symptomer pa inflammation, der ses i
forbindelse med sygdommen, som f.eks. tilbagevendende feber, treethed, mavesmerter, muskel- eller
ledsmerte og udslat. Kineret kan anvendes sammen med colchicin, hvis relevant.

For Stills sygdom anvendes Kineret til at behandle tegn og symptomer pa inflammation forbundet med
sygdommen, sasom udslat, ledsmerter og feber.

2. Det skal De vide, far De begynder at bruge Kineret

Brug ikke Kineret

- hvis De er allergisk over for anakinra eller et af de gvrige indholdsstoffer i Kineret (angivet i
punkt 6).

- hvis De er allergisk over for andre produkter produceret ved hjeelp af DNA-teknologi, hvor
mikroorganismen E. coli er anvendt.

- hvis en blodpreve viser, at De har nedsat antal hvide blodlegemer (neutropeni).

De skal kontakte Deres leege med det samme

- hvis De far udslet over hele kroppen, bliver forpustet, far andengd, hurtig puls eller begynder at
svede, efter De har injiceret Kineret. Dette kan veere tegn pa, at De er allergisk overfor Kineret.

- hvis De tidligere har oplevet atypisk, udbredt udsleet eller hudafskalning efter at have taget
Kineret.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, for De bruger Kineret:

- hvis De har oplevet tilbagevendende infektioner, eller hvis De lider af astma. Kineret kan
forveerre disse tilstande.

- hvis De har kraeft. Deres laege vil afgare, om De kan anvende Kineret.

- hvis De tidligere har haft forhgjede leverenzymer.

- hvis De har behov for at blive vaccineret. De ma aldrig fa levende vacciner, mens De bliver
behandlet med Kineret.

Stills sygdom
- | sjeeldne tilfeelde kan patienter med Stills sygdom, primeert barn, udvikle lungesygdom, ogsa i

Igbet af behandlingen med Kineret. Risikoen kan veere forhgjet hos patienter med Downs
syndrom (trisomi 21). Symptomerne pa lungesygdom kan f.eks. veere stakandethed under let
treening, morgenhoste og vejrtreekningsbesvar. Hvis De udvikler tegn pa lungesygdom, skal De
snarest muligt kontakte Deres laege.

- Der er i sjeeldne tilfeelde rapporteret om den alvorlige hudreaktion DRESS (medikamentelt
udslaet med eosinofili og systemiske symptomer) ved behandling med Kineret, fortrinsvis hos
patienter med systemisk juvenil idiopatisk artritis (SJIA). Sgg leege med det samme, hvis De
bemeerker atypisk, udbredt udslat, evt. ledsaget af feber og haevede lymfeknuder.
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CAPS

- Der er rapporteret fa tilfeelde af systemisk amyloidose (en tilstand, hvor unormale proteiner
ophobes i vaev og organer) hos patienter med NOMID/CINCA og som fgrst udviklede knuder
under huden pa injektionsstederne (amyloidaflejringer). Disse patienter havde brugt anakinra i
hgje doser i flere ar. Symptomer pa systemisk amyloidose kan omfatte haevelse (iszr i ben og
ankler), skummende urin, gget eller nedsat vandladningstendens, muskelkramper, uforklarligt
veegttab, diarré eller forstoppelse og traethed. Fortael det altid til leegen, hvis De bemaerker nogle
af disse symptomer.

Bgrn og unge

- RA: Brugen af Kineret hos bgrn og unge med reumatoid artrit er ikke fuldt undersggt og kan
derfor ikke anbefales.

- COVID-19: Brugen af Kineret hos bagrn og unge med COVID-19 er ikke undersggt og kan
derfor ikke anbefales.

- CAPS, FMF, Stills sygdom: Kineret frarades til barn, der er yngre end 8 maneder, da der ikke
findes nogen data for denne aldersgruppe.

Brug af andre leegemidler sammen med Kineret
Forteel det altid til leegen, hvis De tager andre leegemidler, for nylig har taget andre lzegemidler eller
planleegger at tage andre laegemidler.

Visse leegemidler, som kaldes TNF-a-heemmere (tumornekrosefaktorheemmere), som f.eks. etanercept,
ma ikke anvendes sammen med Kineret, fordi dette kan gge risikoen for infektioner.

Nar De begynder at tage Kineret, reduceres den kroniske inflammation. Dette kan medfare, at
doseringen af visse andre leegemidler som f.eks. warfarin skal justeres.

Graviditet og amning
Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
De sparge Deres laege til rads, far De tager dette leegemiddel.

Kineret er ikke blevet afprgvet hos gravide kvinder. Kineret bgr ikke anvendes under graviditet, og til
kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker praevention. Det er vigtigt at forteelle det til
leegen, hvis De er gravid, har mistanke om, at De er gravid eller planleegger at blive gravid. Lagen vil
drafte de mulige risici ved at tage Kineret under graviditeten med Dem.

Det er ukendt, om anakinra udskilles i human melk. De skal derfor ikke amme, hvis De bruger
Kineret.

Kineret indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 100 mg dosis, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal De bruge Kineret

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er De i tvivl, sa sparg laeegen eller
apotekspersonalet. Kineret skal indgives under huden (subkutan injektion) dagligt. De skal forsgge at

injicere Kineret pa cirka samme tidspunkt hver dag.

Den anbefalede dosis er enten 20 til 90 mg eller 100 mg. Deres leege vil forteelle Dem, hvilken dosis,
De behgver, og hvorvidt De har behov for en dosis, der er stgrre end 100 mg.

COVID-19: Den anbefalede dosis er 100 mg injiceret under huden (subkutant) dagligt i 10 dage.
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Injicering af Kineret

Deres leege vil afgare, om det er lettere, hvis De selv injicerer Kineret. Deres leege eller sygeplejerske
vil i sa fald vise Dem hvordan. Forsgg ikke at injicere Dem selv, far De har faet vist, hvordan De skal
gare.

De kan finde instruktioner om, hvorledes De injicerer Dem selv eller Deres barn i afsnittet "Vejledning
i klargaring og injektion af Kineret" til sidst i denne indleegsseddel.

Hvis De har brugt for meget Kineret

Der sker ikke noget alvorligt, hvis De ved et uheld kommer til at injicere mere Kineret, end De skal,
men De skal alligevel kontakte Deres leege, sygeplejerske eller apotekspersonalet. Hvis De pa nogen
made faler ubehag, skal De straks kontakte Deres leege eller sygeplejerske.

Hvis De har glemt at bruge Kineret
Hvis De har glemt at injicere en dosis Kineret, skal De kontakte Deres leege for at drafte, hvornar De
skal injicere naste dosis.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkningerne er de samme, uanset om De bliver behandlet med Kineret for RA, CAPS, FMF, Stills
sygdom eller COVID-109.

Hvis en af falgende bivirkninger opstar, skal De kontakte Deres laege omgaende:

- Alvorlige infektioner sasom lungebetandelse eller infektioner i huden kan opsta under
behandling med Kineret. Symptomerne kan veere en vedvarende hgj feber, kulderystelser, hoste,
hovedpine og redme og smhed i huden. En vedvarende lav feber, veegttab og en vedvarende
hoste kan ogsa veere tegn pa en infektion.

- Alvorlige allergiske reaktioner er ikke almindelige. Fglgende kan dog vere symptomer pa en
allergisk reaktion pa Kineret, og De skal straks sgge leegebehandling. De ma ikke tage mere
Kineret.

- Heevelse i ansigtet, tungen eller halsen

- Synkebesveer eller besvaer med at treekke vejret
- Pludselig hurtig puls eller sveddannelse

- Klgende hud eller udsleet

Meget almindelige bivirkninger (kan ramme mere end 1 ud af 10 personer):

- Radme, havelse, blat marke eller klge pa injektionsstedet. Disse symptomer er ofte lette til
moderate og forekommer oftest i begyndelsen af behandlingen.

- Hovedpine.

- Forhgjet kolesterol i blodet.

Almindelige bivirkninger (kan ramme op til 1 ud af 10 personer):

- Lavt antal hvide blodlegemer bestemt efter blodprgve. Det kan gge risikoen for, at De far en
infektion. Symptomer pa infektion kan inkludere feber eller ondt i halsen.

- Alvorlig infektion sdsom lungebetandelse eller infektioner i huden.

- Lavt antal blodplader (trombocytopeni)

Ikke almindelige bivirkninger (kan ramme op til 1 ud af 100 personer):

- Alvorlige allergiske reaktioner inklusive havelse i ansigtet, tungen eller halsen, synkebesveer
eller besvaer med at treekke vejret, pludselig hurtig puls eller sveddannelse og hudklge eller
udsleet.

- Forhgjede leverenzymer, der konstateres ved en blodprave.
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Bivirkninger, hvis hyppighed ikke er kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra

forhandenvarende data):

- Tegn pa leverlidelser som f.eks. gul hud og gule gjne, kvalme, appetitlashed, markfarvet urin,
og lys affaring.

- Hvis Kineret injiceres gentagne gange pa samme sted, er der risiko for, at der dannes en knude
(amyloidaflejring) under huden. Skift injektionssted for at undga dette.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, bgr De tale med Deres laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjalpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og aesken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale aske for at beskytte mod lys.

Brug ikke Kineret, hvis De har mistanke om, at det har veeret frosset. | det gjeblik en injektionssprajte
tages ud af kgleskabet og har ndet stuetemperatur (op til 25 °C), skal den anvendes inden for 72 timer
eller bortskaffes. Ma ikke szttes tilbage i kaleskabet, hvis det er blevet opbevaret ved stuetemperatur.

Sperg apotekspersonalet, hvordan De skal bortskaffe l&egemiddelrester. Af hensyn til miljget ma De
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Kineret indeholder:

- Aktivt stof: anakinra. Hver gradueret fyldt injektionssprgjte indeholder 100 mg anakinra.

- @vrige indholdsstoffer: vandfri citronsyre, natriumchlorid, dinatriumedetatdihydrat,
polysorbat 80, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser

Kineret er en klar, farvelgs eller hvidlig injektionsvaeske, oplgsning og leveres Klar til brug i en fyldt
injektionssprajte. Kineret kan indeholde delvist gennemsigtige eller hvidlige proteinpartikler. Disse
partikler har ingen betydning for produktets kvalitet.

Pakningsstarrelser med 1, 7 eller 28 (multipakning indeholdende 4 pakninger med 7 fyldte
injektionssprajter) fyldte injektionssprajter.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm
Sverige

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
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De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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VEJLEDNING | KLARG@RING OG INJEKTION AF KINERET

Dette afsnit indeholder information om, hvorledes De injicerer Kineret til Dem selv eller Deres barn.
Det er vigtigt, at De ikke forsgger at give Dem selv eller Deres barn injektionen, fgr Deres lege,
sygeplejerske eller apotekspersonalet har vist Dem hvorledes. Hvis De er i tvivl om, hvorledes De
injicerer Dem selv, sa sparg Deres lege, sygeplejerske eller apotekspersonalet om hjelp.

Sadan skal De eller den person, der giver Dem injektionen, anvende den fyldte injektionssprajte
med Kineret

Det er vigtigt, at De injicerer Dem selv eller Deres barn pa samme tidspunkt hver dag. Kineret
injiceres lige under huden. Dette kaldes en subkutan injektion.

Kanylebeskyttelse (heette)
Kanyle

Injektionssprgjtens cylinder

Udstyr:

For at give Dem selv eller Deres barn en subkutan injektion skal De bruge:

e en fyldt injektionssprgjte med Kineret

e spritservietter eller lignende, og

o steril gaze eller serviet

Sadan skal De gare, for De injicerer Dem selv eller Deres barn subkutant med Kineret
1. Tage den fyldte injektionssprgjte med Kineret ud af kaleskabet.

2. Den fyldte injektionssprgjte ma ikke omrystes.

3. Kontroller udlgbsdatoen pa den fyldte injektionssprajtes etiket (EXP). Anvend ikke den fyldte
injektionsspragijte, hvis den sidste dato i den angivne maned er passeret.

4, Kontroller Kinerets udseende. Oplgsningen skal vere Klar, farvelgs til hvid. Den kan evt.
indeholde delvist gennemsigtige eller hvidlige proteinpartikler. Disse partikler har ingen
betydning for produktets kvalitet. Hvis oplgsningen er misfarvet eller grumset, eller hvis den
indeholder andre partikler end de delvist gennemsigtige eller hvidlige, ma den ikke anvendes.

5. For at gere indsprgjtningen mere behagelig kan De lade den fyldte injektionssprajte ligge ved
stuetemperatur i ca. 30 minutter, eller De kan holde den fyldte injektionssprgjte forsigtigt i
handen et par minutter. Opvarm ikke Kineret pa nogen anden made (De ma ikke opvarme i
mikrobglgeovn eller i varmt vand).

S

Fjern ikke hatten fra sprajten, far De er klar til at foretage injektionen.

7. Vask Deres haender grundigt.
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Find en behagelig og godt oplyst, ren overflade, og placer alt det udstyr, De skal bruge i Deres

umiddelbare neerhed.

Sgrg for, at De er klar over, hvilken Kineret-dosis, Deres leege har ordineret: 20 til 90 mg,

100 mg eller derover.

e Huvis Deres laege har ordineret en dosis pa 100 mg, skal De ga videre til afsnittet "Sadan

klarggres en 100 mg dosis"

e Hvis Deres laege har ordineret en lavere dosis, skal De ga videre til afsnittet "Sadan

klargares en 20 til 90 mg dosis"

Sadan klarggres en 100 mg dosis

Far De injicerer Kineret, skal De gare fglgende:

1.

Hold pa injektionssprajtens cylinder og tag
forsigtigt heetten af kanylen uden at vride. Traek
lige som vist i figur A. Rar ikke ved kanylen og
skub ikke til stemplet. Bortskaf kanylehatten
med det samme.

Der kan vaere sma luftbobler i den fyldte
injektionssprgjte. De behgver ikke at fjerne
luftboblerne, for De injicerer Dem. Det er ikke
farligt at injicere veesken, selvom der er
luftbobler i den.

: Kanylebeskyttelse (haette)
/ Kanye

De er nu Klar til at anvende den fyldte injektionssprgjte som beskrevet i afsnittet "Hvor skal

injektionen gives?" og afsnittet "Sadan giver De injektionen".

Sadan klarggres en 20 til 90 mg dosis

Far De injicerer Kineret, skal De gare fglgende:

1.

Hold pa injektionssprajtens cylinder og tag forsigtigt hatten

af kanylen uden at vride. Traek lige som vist i figur A. Rer
ikke ved kanylen og skub ikke til stemplet. Bortskaf
kanylehatten med det samme.

Tag fat om sprgjten med den ene hand med kanylen opad
som vist i figur B. Placér tommelfingeren pa stemplet, og
tryk langsomt, indtil De kan se en lille vaeskedrabe ved
kanylens spids.

Drej sprgjten sa kanylen nu vender nedad. Placér et
stykke steril gaze eller en steril serviet pa en flad
overflade, og hold sprgjten over den, idet kanylen peger
ned pa det sterile gazestykke eller den sterile serviet som
vist i figur C. Sgrg for, at kanylen ikke bergrer gazen
eller servietten.

Placér tommelfingeren pa stempelstangen, og tryk
langsomt, indtil stemplets forreste ende nar den
skalamarkering, der angiver Deres Kineret-dosis. (Deres
lege har pa forhand oplyst Dem om, hvilken dosis, De
skal bruge). Den overskydende veaeske absorberes af gazen
eller servietten som vist i figur C.
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5. Huvis De ikke kan indstille den rette dosis, skal De kassere sprgjten og bruge en ny.

6.  Deer nuklar til at anvende den fyldte injektionssprgjte som beskrevet i afsnittet "Hvor skal
injektionen gives?" og afsnittet "Sadan giver De injektionen".

Hvor skal injektionen gives?

De bedste steder at give indsprgjtningen til Dem selv eller Deres barn er (se figur D):

pa maven (bortset fra omradet omkring navlen)
gverst pa larene

gverst pa den udvendige side af ballerne, og
ydersiden af overarmene

Voksen Barn

J L
I\
Y L’ ﬁ
For Bag

Skift injektionssted hver gang, sa et omrade ikke bliver gmt. Hvis andre injicerer Dem, kan bagsiden
af overarmene ogsa anvendes.

For Bag
Figur D

Sadan giver De injektionen

1. Desinficer huden med spritservietten, og klem huden med Deres pege- og tommelfinger uden
at klemme hardt til.

2. Stik kanylen helt ind i huden, som Deres laege eller sygeplejerske har vist det.
3. Spraijt veesken ind i langsomt og jeevnt tempo, hele tiden med huden imellem de to fingre som
vist i figur E.

4, Efter injektion af vaesken fjernes kanylen, og huden slippes.
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5. Eventuelt ubrugt leegemiddel skal bortskaffes. Anvend kun injektionssprgjten til én injektion.
Sprajten ma ikke genbruges, idet dette kan give anledning til infektion.

Husk

Sperg Deres lage eller sygeplejerske om rad og vejledning, hvis De har problemer.

Bortskaffelse af brugte sprgjter og forbrugsartikler

o Seet ikke haetten pa brugte kanyler

o Brugte sprajter skal opbevares utilgengeligt for bgrn

o Brugte, fyldte injektionssprgjter ma ikke bortskaffes med det almindelige husholdningsaffald

o Hvis Deres dosis er lavere end 100 mg, har De faet besked pa at tamme veeske ud af sprgjten pa
et stykke gaze eller en serviet. Den vade gaze eller serviet skal bortskaffes sammen med
sprajten efter injektionen, hvorefter overfladen gares ren med en ny serviet

o Den brugte fyldte injektionssprgjte og eventuel gaze eller serviet med Kineret-oplasning skal
bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Sparg apotekspersonalet, hvordan De skal aflevere

leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet
eller skraldespanden
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