| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kineret 100 mg/0,67 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename graduotame uZpildytame Svirkste yra 100 mg anakinros* 0,67 ml tirpalo (150 mg/ml).

* Zmogaus interleukino-1 receptoriy antagonistas (r-metHulL-1ra), gaminamas Escherichia coli
lastelése taikant rekombinanting DNR technologija.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas (injekcija)

Skaidrus bespalvis arba balk§vas injekcinis tirpalas, kuriame gali biiti §iam preparatui biidingy
permatomy arba balk$vy amorfiniy daleliy.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas (RA)

Kineret kartu su metotreksatu skirtas suaugusiesiems RA poZzymiams ir simptomams gydyti, kai
gydymo vien metotreksatu poveikis nepakankamas.

COVID-19 liga
Kineret skirtas 2019 m. koronavirusinei ligai (COVID-19 ligai) gydyti plau¢iy uzdegimu sergantiems

suaugusiems pacientams, kuriems reikia papildomai skirti deguonies (maZo arba didelio srauto
deguonies terapija) ir kuriems kyla ligos progresavimo j sunky kvépavimo nepakankamuma, kuris
nustatomas pagal tirpaus urokinazés tipo plazminogeno aktyvatoriaus receptoriaus (angl. soluble
urokinase plasminogen activator receptor, suPAR) > 6 ng/ml koncentracijg plazmoje, rizika (zr. 4.2,
4.4 ir 5.1 skyrius).

Periodinés karstligés sindromai
Kineret skirtas suaugusiesiems, paaugliams, vaikams ir 8 ménesiy bei vyresniems 10 kg arba daugiau
sveriantiems kiidikiams toliau nurodytiems autouzdegiminiams periodinés kar$tligés sindromams

gydyti.

Su kriopirinu susije periodiniai sindromai (angl. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS)

Kineret skirtas CAPS gydyti, jskaitant:

- Naujagimiams prasidedancia daugiasisteming uzdegiming ligg (angl. Neonatal-Onset
Multisystem Inflammatory Disease, NOMID) arba létinj kuidikiy neurologinj odos ir sgnariy
sindromg (angl. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome, CINCA);

- Muckle-Wells sindromg (angl. MWS);

- Seiminj Salcio dilgélinés sindromg (SSDS).

Seiminé Vidurzemio jiros karstligé (SVK) 5
Kineret skirtas Seiminei Vidurzemio jiiros karstligei (SVK) gydyti. Jei butina, Kineret reikia skirti
kartu su kolchicinu.




Stilio liga

Kineret skirtas suaugusiesiems, paaugliams, vaikams ir 8 ménesiy bei vyresniems 10 kg arba daugiau
sveriantiems kiidikiams, Stilio ligai, jskaitant sisteminj jaunatvinj idiopatin;j artritg (SJIA) ir
suaugusiame amziuje prasidéjusia Stilio liga (angl. Adult-Onset Still’s Disease, AOSD),
pasireiSkianciai aktyviais sisteminiais vidutinio arba didelio aktyvumo ligos pozymiais, gydyti arba
pacientams, kuriems aktyvi liga tesiasi po gydymo nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo
(NVNU) arba gliukokortikoidais.

Kineret galima skirti vieng arba kartu su kitais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo ir ligos eiga
modifikuojanciais vaistiniais preparatais nuo reumato (LEMVNR).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Kineret pradéti ir stebéti turi gydytojai specialistai, turintys RA, COVID-19 ligos, CAPS,
SVKir Stilio ligos (priklausomai nuo paciento ligos) diagnozavimo ir gydymo patirties.

SuPAR tyrimai
Jeigu nurodyta indikacijoje, pacienty atrankg gydymui Kineret remiantis suPAR > 6 ng/ml

koncentracija reikia jvertinti patvirtintu tyrimu (zr. 4.1, 4.4 ir 5.1 skyrius).
Dozavimas
RA: suaugusiesiems

Rekomenduojamoji Kineret dozé yra 100 mg suleidziama po oda vieng karta per para. Vaisto doze
reikia leisti kasdien mazdaug tuo paciu laiku.

COVID-19 liga suaugusiesiems
Rekomenduojamoji Kineret dozé yra 100 mg suleidziama po oda vieng kartg per parg, gydyma tesiant

10 pary.

CAPS: suaugusiesiems, paaugliams, vaikams ir vyresniems nei 8 ménesiy 10 kg arba daugiau
sveriantys kadikiai

Pradiné doze

Rekomenduojamoji pradiné dozé gydant visy potipiy CAPS yra 1-2 mg/kg per parg suleidZziama po
oda. Terapinis atsakas visy pirma pasireiskia klinikiniy simptomy, kaip antai, kar§¢iavimas, bérimas,
sanariy skausmas ir galvos skausmas, sumaz¢jimu bei uzdegiminiy serumo Zymeny (CRB/SAA)
koncentracijos arba paiiméjimy daznio sumazéjimu.

Palaikomoji dozé lengvais CAPS (SSDS, lengvo MWS) atvejais
Pacienty buiklé paprastai gerai kontroliuojama skiriant rekomenduojama prading doze (1-2 mg/kg per
para).

Palaikomoji dozé sunkiais CAPS (MWS ir NOMID / CINCA) atvejais

Atsizvelgiant | terapinj atsaka per 1-2 ménesius gali reikéti padidinti dozg. Iprastiné palaikomoji dozé
sunkiais CAPS atvejais yra 3-4 mg/kg per para, kuriag galima didinti iki maksimalios 8 mg/kg dozés
per para.

Kartu su klinikiniy simptomy ir uzdegimo Zymeny vertinimu, sunkiais CAPS atvejais po pirmyjy

3 gydymo ménesiy rekomenduojama jvertinti CNS uzdegima, jskaitant viding ausj (MRT arba KT,
juosmeningés stuburo dalies punkcijos ir audiologijos biidu) ir akis (atlikus oftalmologinius tyrimus)
bei Siuos tyrimus paskui kartoti kas 6 ménesius, kol bus nustatytos veiksmingos gydymo dozés. Jeigu

viena karta per metus.



SVK

Rekomenduojama dozé 50 kg arba daugiau sveriantiems pacientams yra 100 mg per para, suleidziama
po oda. MaZiau kaip 50 kg sveriantiems pacientams doz¢ nustatoma pagal kiino masg, o
rekomenduojama dozé yra 1-2 mg/kg per para.

Stilio liga
Rekomenduojama dozé 50 kg arba daugiau sveriantiems pacientams yra 100 mg per para, suleidziama
po oda. MaZiau kaip 50 kg sveriantiems pacientams dozé nustatoma pagal kiino mase, o pradiné dozé

yra 1-2 mg/kg per parg.

Atsakg j gydyma reikia jvertinti po 1 ménesio: jei nuolat pasireiskia sisteminiy simptomy, doz¢
vaikams galima pritaikyti arba gydantis gydytojas turi i§ naujo apsvarstyti tolesnj gydyma Kineret.

Senyvy pacienty populiacija (> 65 mety)
RA ir COVID-19 liga: dozés pritaikyti nereikia. Dozavimas ir vartojimo btidas toks pats, kaip
suaugusiesiems nuo 18 iki 64 mety.

CAPS: duomeny apie senyvus pacientus nepakanka. Manoma, kad dozés jiems keisti nereikia.
Stilio liga: duomeny apie senyvus pacientus nepakanka. Manoma, kad dozés jiems keisti nereikia.

Vaiky populiacija (jaunesniems nei 18 mety)
Néra duomeny apie vartojimg jaunesniems nei 8 ménesiy vaikams.

RA: Kineret veiksmingumas RA (jaunatviniu ideopatiniu artritu, JIA) sergantiems 0-18 mety vaikams
neistirtas.

COVID-19: Kineret veiksmingumas COVID-19 liga sergantiems 0-18 mety vaikams neistirtas.

CAPS: dozavimas ir vartojimo budas vaikams bei 8 ménesiy ir vyresniems 10 kg arba daugiau
sveriantiems kiidikiams toks pats, kaip CAPS sergantiems suaugusiesiems — doz¢ nustatoma pagal
kiino masg.

SVK: maziau kaip 50 kg sveriantiems vaikams dozé nustatoma pagal kiino mase, rekomenduojama
dozé yra 1-2 mg/kg per para; 50 kg arba daugiau sveriantiems pacientams skiriama 100 mg per parg
dozé. Jeigu atsakas nepakankamas, vaikams doze galima didinti iki 4 mg/kg per para.

Jaunesniems nei 2 mety vaikams, sergantiems SVK, Kineret veiksmingumo duomeny nepakanka.

Stilio liga: maZiau kaip 50 kg sveriantiems vaikams dozé nustatoma pagal kiino mase, pradiné dozé
yra 1-2 mg/kg per parg; 50 kg arba daugiau sveriantiems pacientams skiriama 100 mg per parg dozé.
Jeigu atsakas nepakankamas, vaikams doze¢ galima didinti iki 4 mg/kg per para.

Kepeny pakenkimas

Vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimg (B klasés pagal Child-Pugh skalg¢) turintiems
pacientams dozés keisti nereikia. Sunky kepeny funkcijos sutrikimg turintiems pacientams Kineret
reikia skirti atsargiai.

Inksty pakenkimass

Lengva inksty funkcijos sutrikimg (KLk 60-89 ml/min) turintiems pacientams dozés keisti nereikia.
Kineret reikia atsargiai skirti pacientams, turintiems vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimg
(KLk 30-59 ml/min). Reikia apsvarstyti, ar sunky inksty pazeidima (KLk < 30 ml/min) turintiems arba
paskutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams, jskaitant dializuojamus pacientus, nereikéty
skirtos Kineret dozés vartoti kas antra para.




Vartojimo metodas
Kineret suleidZiamas po oda.

Kineret tiekiamas paruostas vartoti graduotame uzpildytame Svirkste. Graduotu uZpildytu Svirkstu
galima leisti dozes nuo 20 iki 100 mg. Kadangi minimali dozé yra 20 mg, Svirkstas netinkamas
vaikams, sveriantiems maZiau nei 10 kg. UZpildyto 3virksto negalima kratyti. Naudojimo ir tvarkymo
instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.

Rekomenduojama kaitalioti injekcijos vieta, kad pacientas iSvengty diskomforto injekcijos vietoje.
Reakcijy injekcijos vietoje pozymius ir simptomus galima sumazinti injekcijos vieta Saldant, leidziant
iki kambario temperatiiros pasildyta injekcijos tirpala, naudojant Saltus kompresus (pries ir po
injekcijos) bei skiriant i§virsiniy gliukokortikoidy ir antihistamininiy preparaty.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai arba i$
E. coli gautiems baltymams.

Gydymo Kineret negalima pradéti neutropenija sergantiems pacientams (ANS < 1,5 x 10%1) (Zr.
4.4 skyriy).

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Alerginés reakcijos
Gauta praneSimy apie nedaznas alergines reakcijas, jskaitant anafilaksines reakcijas ir angioneurozing
edemg. Dauguma §iy reakcijy pasireikSdavo makulopapuliniu arba dilgélinés iSbérimu.

Jei pasireiSkia sunki alerginé reakcija, biitina nutraukti Kineret vartojima ir pradéti atitinkamag gydyma.

Kepeny sutrikimai

Klinikiniuose tyrimuose nustatytas praeinantis kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas. Sis
padidéjimas nesusietas su kepeny lgsteliy pazeidimo poZymiais ir simptomais, i§skyrus vieng SJIA
sergantj pacientg, kuriam i$sivysté sunkus hepatitas d¢l citomegalovirusinés infekcijos.

Pateikus preparatg j rinkg pranesta apie kepeny sutrikimus, neturinéius jtakos kepeny funkcijai.
Dauguma pacienty buvo gydyti nuo Stilio ligos ar tur¢jo iSankstiniy veiksniy, pvz., jiems yra buve
transaminazés padidéjimy. Be to, pranesta apie neinfekcinio hepatito atvejus, jskaitant pavienius
iminio kepeny nepakankamumo atvejus, pasireiSkusius Stilio liga sergantiems pacientams gydymo
Kineret metu.

Kepeny sutrikimai Stilio liga sergantiems pacientams dazniausiai pasireiskia pirmajj gydymo Kineret
ménes]. Reikia apsvarstyti, ar pirmgjj ménes]j nevertéty skirti jprastus kepeny fermenty tyrimus, ypaé
jei pacientui nustatyta kepeny funkcijos sutrikimg skatinanciy veiksniy arba atsiranda tai rodanciy
simptomy.

Kineret veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriy AST / ALT vertés > 1,5 karty didesnés uz
normalaus diapazono virSutine riba, neistirtas.

Sunkios infekcijos

Kineret susietas su sunkiy infekcijy daznio RA pacientams padidéjimu (1,8 %, palyginti su 0,7 %
placebo grupéje). Nedideliam skaiciui astma serganciy pacienty sunkiy infekcijy daznis vartojant
Kineret (4,5 %) buvo didesnis nei placebo grupéje (0 %); Sios infekcijos daugiausia buvo susijusios su
kvépavimo takais.




Gydymo Kineret saugumas ir veiksmingumas 1étinémis ir sunkiomis infekcijomis sergantiems
pacientams nejvertintas.

Aktyviomis infekcijomis sergantiems pacientams gydymo Kineret pradéti negalima. Jeigu RA
pacientui i$sivysto sunki infekcija, gydyma Kineret reikia nutraukti. Kineret vartojusiems CAPS arba
SVK sergantiems pacientams nutraukus gydymga Kineret kyla ligos paiiméjimo rizika. Atidziai stebint,
gydyma Kineret galima tgsti ir sunkios infekcijos atveju. COVID-19 ligos gydyma Kineret galima testi
nepaisant (antriniy) infekcijy.

Jei pacientas linkes sirgti pasikartojanciomis infekcijomis arba serga liga, dél kurios gali padideéti
imlumas infekcijoms, gydytojai Kineret jam turi skirti atsargiai.

Ar saugu vartoti Kineret latentine tuberkulioze sergantiems asmenims, nezinoma. Gauta praneSimy
apie tuberkulioze pacientams, gydomiems jvairiais biologinés prieSuzdegiminés terapijos buidais. Prie$
pradedant gydymg Kineret pacientus reikia istirti, ar neserga latentine tuberkulioze. Taip pat reikia
atsizvelgti | esamas medicinines rekomendacijas.

Kiti reumato gydymo biidai buvo susij¢ su kartotiniu hepatito B suaktyvéjimu, todél prie§ pradedant
gydyma Kineret atsizvelgiant j paskelbtas rekomendacijas reikia istirti, ar pacientas neserga virusiniu
hepatitu.

Inksty pakenkimas
Kineret $alinamas glomeruly filtracijos ir tolesnio metabolizmo kanaléliuose badu. Todél silpnéjant
inksty funkcijai, Kineret klirensas plazmoje mazéja.

Lengva inksty funkcijos sutrikimg (KLk 60-89 ml/min) turintiems pacientams dozés keisti nereikia.
Kineret reikia atsargiai skirti pacientams, turintiems vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimg
(KLk 30-59 ml/min). Reikia apsvarstyti, ar sunky inksty pazeidima (KLk < 30 ml/min) turintiems arba
paskutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams, jskaitant dializuojamus pacientus, nereikéty
skirtos Kineret dozés vartoti kas antrg para.

Neutropenija
Placebu kontroliuojamuose tyrimuose Kineret paprastai buvo siejamas su neutropenija

(ANS < 1,5 x 1091), pasireiSkusia RA sergantiems pacientams, ir buvo nustatyta pavieniy
neutropenijos atvejy pacientams, sergantiems COVID-19 liga, CAPS ir Stilio liga. Daugiau
informacijos apie neutropenijg zr. 4.3 ir 4.8 skyriuose.

Pacientams, kuriems yra neutropenija (ANS < 1,5 x 10%1) gydymo Kineret pradéti negalima. Prie$
pradedant gydyma Kineret patartina jvertinti neutrofily skaiciy. Vartojant Kineret patartina tai daryti
pirmuosius 6 gydymo ménesius kas ménesj, o paskui — kiekvieng mety ketvirtj. Pacientams, kuriems
iSsivysté neutropenija (ANS < 1,5 x 10%1) reikia atidZiai stebéti absoliutyjj neutrofily skaiciy (ANS) ir
gydyma Kineret nutraukti. Gydymo Kineret saugumas ir veiksmingumas neutropenija sergantiems
pacientams nejvertintas.

Plauciy reiSkiniai

Vaistiniam preparatui esant rinkoje gauta praneSimy apie intersticing plauciy liga, plauciy alveoling
proteinoze ir plauciy hipertenzija, daugiausiai IL-6 ir IL-1 inhibitoriais, jskaitant Kineret, gydomiems
pacientams vaikams, sergantiems Stilio liga. Atrodo, kad yra pernelyg daug pacienty, kuriems yra

21 chromosomos trisomija. Bendrovés uzsakyty klinikiniy Stilio ligos tyrimy metu tokiy atvejy
nenustatyta. Neintervenciniame ilgalaikiame saugumo tyrime, kuriame dalyvavo 306 Stilio liga
sergantys vaikai, vienam pacientui pasirei$ké sunkus plauciy reiskinys (nespecifiné intersticiné plauciy
liga). Tyrimo metu né vienam pacientui nenustatyta plau¢iy alveoliné proteinozé arba plautiné
hipertenzija. Priezastinio rysio tarp Kineret ir plauciy reiskiniy nenustatyta.




Reakcija | vaistg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS sindromas

Gauta rety prane$imy apie Kineret gydomiems pacientams, daugiausia pacientams, kuriems
diagnozuotas sisteminis jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas (SJIA), pasireiSkiancia reakcijg |
vaistg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS). Pacientus, kuriems pasireiSkia DRESS sindromas, gali reikéti hospitalizuoti, nes
Sis sveikatos sutrikimas gali biiti mirtinas. Pasireiskus DRESS sindromo pozymiams ir simptomams ir
nenustacius kitos priezasties, biitina nutraukti gydyma Kineret ir jvertinti kitokio gydymo galimybe.

Amiloidoze (sisteminé)

Poregistraciniu laikotarpiu gauta pranesimy apie pavienius sisteminés A/LIRAP (IL-1 receptoriy
antagonistinio baltymo, angl. IL-1 receptor antagonist protein) amiloidozés atvejus NOMID / CINCA
sergantiems pacientams, kurie ilga laikg vartojo dideles Kineret dozes ir kuriems injekcijos vietoje
susidaré amiloido sankaupy (zr. 4.8 skyriy).

Rekomenduojama atidZiai stebéti, ar pacientams, kuriems patvirtintos amiloido sankaupos injekcijos
vietoje, nepasireiskia sisteminés amiloidozés simptomy, jskaitant proteinurija.

Imunosupresija

Gydymo Kineret poveikis esamiems piktybiniams dariniams neistirtas, todél pacientams, sergantiems
piktybinémis ligomis, Kineret vartoti nerekomenduojama.

Piktybiniai dariniai

Gali bati, kad RA sergantiems pacientams kyla didesné (vidutini§kai 2-3 kartus) rizika susirgti
limfoma. Klinikiniuose tyrimuose Kineret gydytiems pacientams limfomos daznis buvo didesnis negu
laukiamas daznis bendrojoje populiacijoje ir toks pat, kaip bendrojoje RA serganéiy pacienty
populiacijoje.

Klinikiniuose tyrimuose registruoti piktybiniy dariniy atsiradimo daznis buvo mazdaug vienodas
Kineret bei placebu gydytiems pacientams ir nesiskyré nuo daznio bendrojoje populiacijoje. Be to,
bendrasis piktybiniy dariniy daznis pacientams nepadidéjo per 3 Kineret vartojimo metus.

Skiepijimas

Placebu kontroliuojamame klinikiniame tyrime pacientams (n = 126) kartu su Kineret skyrus stabligés
ir difterijos toksoidy vakcing, antikiiny pries stablige susidarymo skirtumy Kineret ir placebo grupése
nenustatyta. Duomeny apie Kineret vartojanciy pacienty skiepijimo kitais iSaktyvintais antigenais arba
COVID-19 vakcinomis poveikj néra.

Duomeny apie Kineret vartojanciy pacienty skiepijimo gyvosiomis vakcinomis poveikj arba antrinés
infekcijos i§ gyvosios vakcinos perdavima néra, todél vartojant Kineret skiepyti gyvosiomis
vakcinomis negalima.

Senyvy pacienty populiacija (> 65 mety)

Klinikiniuose tyrimuose buvo tiriami viso 752 RA sergantys pacientai, kuriy amzius > 65 metai,
jskaitant 163 pacientus, kuriy amzius > 75 metai, ir 173 COVID-19 liga sergantys pacientai, kuriy
amzius > 65 metai. Vaisto saugumo arba veiksmingumo skirtumy siems pacientams, palyginti su
jaunesniais, nenustatyta. Senyvy CAPS, SVK ir Stilio liga serganéiy pacienty gydymo patirtis ribota.
Kadangi senyvy zmoniy populiacijoje infekcijos atvejai apskritai yra daznesni, senyvus pacientus
reikia gydyti atsargiai.

Kombinuotasis gydymas Kineret ir TNF-a antagonistais

RA sergantiems pacientams Kineret skiriant kartu su etanerceptu nustatyta padidéjusi sunkiy infekcijy
ir neutropenijos rizika, palyginti su gydymu vien etanerceptu. Kombinuotojo gydymo Siuo vaisty
deriniu klinikiné nauda didesné nebuvo.

Nerekomenduojama Kineret skirti kartu su etanerceptu arba kitais TNF-a antagonistais (Zr.
4.5 skyriy).



COVID-19 liga sergantys pacientai
Kineret gydymo poveikis COVID-19 liga sergantiems pacientams, kuriy suPAR < 6 ng/ml,
nenustatytas.

Gydymo Kineret negalima taikyti pacientams, kuriems reikalinga neinvaziné arba invaziné dirbtiné
plauciy ventiliacija arba ekstrakorporiné membraniné oksigenacija (EKMO), nes veiksmingumas
Sioms pacienty populiacijoms nenustatytas.

Natrio kiekis
Sio vaistinio preparato 100 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Iprastiniuose tyrimuose nebuvo tiriama Kineret sgveika su kitais vaistiniais preparatais. Klinikiniuose
tyrimuose Kineret sgveikos su kitais vaistiniais preparatais (jskaitant nesteroidinius vaistus nuo
uzdegimo, gliukokortikoidus ir ligos eiga modifikuojanc¢ius antireumatinius vaistus (angl. DMARD))
nenustatyta.

Kombinuotasis gydymas Kineret ir TNF-o antagonistais

Klinikiniuose tyrimuose su RA serganciais pacientais, nuolat vartojanciais metotreksatg, nustatyta, kad
pacientai, gydomi Kineret ir etanerceptu, daZniau sirgo sunkiomis infekcijomis (7 %) ir neutropenija
nei pacientai, vartojantys tik etanercepta, ir dazniau nei ankstesniuose tyrimuose, kur Kineret buvo
vartojamas vienas. Kombinuotojo gydymo Kineret ir etanerceptu klinikiné nauda didesné nebuvo.

Nerekomenduojama Kineret vartoti kartu su etanerceptu arba bet kuriuo kitu TNF-a antagonistu (zr.
4.4 skyriy).

Citochromo P450 substratai

Létinio uzdegimo metu padidéjus citokiny (pvz., IL-1), CYP450 fermenty gamyba slopinama, todél
tikétina, kad vartojant IL—-1 receptoriy antagonistg (kaip antai anakinrg) CYP450 fermenty gamyba
gydymo metu gali normalizuotis. Tai biity kliniSkai svarbu skiriant siauro terapinio indekso CYP450
substraty (pvz., varfarino ir fenitoino). Tokius vaistinius preparatus vartojantiems pacientams
pradedant arba baigiant gydyma Kineret gali biiti naudinga atlikti tokiy preparaty poveikio arba
koncentracijos terapinj stebéjima ir gali reikéti individualiai pritaikyti vaistinio preparato doze.

Informacijos apie skiepijimus Zr. 4.4 skyriuje.
4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie anakinros vartojimg néStumo metu nepakanka. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). Néstumo metu ir
vaisingo amZiaus moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos priemoniy, dél atsargumo anakinra
geriau nevartoti.

Zindymas
Nezinoma, ar anakinra/metabolitai i$siskiria | motinos piena. Pavojaus Zindomiems

naujagimiams/kiidikiams negalima atmesti. Gydymo Kineret metu Zindyma reikia nutraukti.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenys neaktualis.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Placebu kontroliuojamuose tyrimuose su RA serganciais pacientais nepageidaujama reakcija j Kineret,
apie kurig prane$ta dazniausiai, buvo reakcijos injekcijos vietoje, kurios daugumai pacienty buvo
silpnos arba vidutinio stiprumo. Dazniausia priezastis, dél kurios Kineret gydyti RA sergantys
pacientai pasitraukdavo i§ tyrimo, buvo reakcija injekcijos vietoje. Rekomenduojamos Kineret dozes
(100 mg per para) sukelty sunkiy nepageidaujamy reakcijy daznis RA tyrimuose buvo panasus j
stebétg placebo grupéje (7,1 %, palyginti su 6,5 % placebo grupéje). Sunkiy infekcijy daznis Kineret
gydytiems pacientams, palyginti su vartojusiais placeba pacientais, buvo didesnis (1,8 %, palyginti su
0,7 %). Kineret gydytiems pacientams dazniau nei vartojusiems placebg sumazédavo neutrofily
skaicius.

Nepageidaujamy reakcijy COVID-19 liga sergantiems pacientams duomenys pagrijsti atsitiktiniy
im¢iy, placebu kontroliuojamo tyrimo su 405 Kineret gydytais pacientais, serganciais COVID-19
sukelta pneumonija (tyrimo (SAVE-MORE), rezultatais. Sunkiy nepageidaujamy reakcijy daznis
anakinra gydymo grupéje buvo palyginamas su stebétu placebo grupéje. Neutropenija, padidéje
kepeny funkcijos tyrimo rodikliai, i§bérimas ir reakcijos injekcijos vietoje dazniau nustatytos Kineret
vartojusiems pacientams, palyginti su placebu. Bendrosios COVID-19 liga serganciy pacienty,
gydomy Kineret, saugumo savybés yra panasios j nustatytg Kineret gydomiems pacientams,
sergantiems RA.

Nepageidaujamy reakcijy CAPS sergantiems pacientams duomenys pagrijsti atvirojo tyrimo su
43 pacientais, serganciais NOMID / CINCA ir gydytais Kineret ne ilgiau nei 5 metus, rezultatais;
bendoji ekspozicija Kineret sieké 159,8 paciento mety. Per 5 mety tyrima 14 pacienty (32,6 %)
prane$é apie 24 sunkius nepageidaujamus reisSkinius. Nuspresta, kad vienuolika sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy 4 (9,3 %) pacientams susij¢ su Kineret. N¢é vienas pacientas nenutrauké
gydymo Kineret dél nepageidaujamy reakcijy.

Nepageidaujamy reiskiniy Stilio liga sergantiems pacientams duomenys pagristi i§ dalies atviru, i§
dalies koduotu, placebu kontroliuojamu tyrimu, kuriame dalyvavo 15 SJIA serganéiy pacienty, kuriy
gydymas truko iki 1,5 mety, ir atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotu, placebu kontroliuojamu tyrimu,
kuriame dalyvavo 11 Stilio liga serganéiy suaugusiyjy ir pacienty vaiky, kuriy gydymas (6 vartojo
Kineret ir 5 placeba) truko 12 savai¢iy ir kurie stebéti dar 4 savaites. Sie duomenys taip pat buvo
patvirtinti neintervenciniu ilgalaikiu saugumo tyrimu, kuriame dalyvavo 306 Stilio liga sergantys
pacientai vaikai, poregistracinio laikotarpio praneSimais apie nepageidaujamus reiskinius bei
paskelbtais tyrimais.

Nepageidaujamy reiskiniy SVK sergantiems pacientams duomenys pagrijsti poregistracinio laikotarpio
praneSimais apie nepageidaujamus reiskinius bei paskelbtais tyrimais.

Nei siy tyrimy duomenys, nei praneSimai apie nepageidaujamas reakcijas, gauti vaistiniam preparatui
patekus j rinka, nerodo, kad bendrasis saugumo profilis CAPS, SVK arba Stilio liga sergantiems
pacientams galéty skirtis nuo nustatyto RA sergantiems pacientams, iSskyrus poregistraciniu
laikotarpiu nustatyta didesnj kepeny sutrikimy daznj Stilio liga sergantiems pacientams. Toliau
pateiktoje lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos taikomos Kineret vartojantiems RA, CAPS,
SVK ir Stilio liga sergantiems pacientams. RA, CAPS ir Stilio ligos ilgalaikio gydymo metu saugumo
profilis laikui bégant iSlieka nepakites.

Nepageidaujamy reakcijy lentelé

Nepageidaujamos reakcijos pateiktos pagal MedDRA organy sistemy klas¢ ir daznio kategorija.
Daznio kategorijos apibiidinamos $iomis sutartinémis sgvokomis: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti
(< 1/10 000), daznis nezinomas (negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.




MedDRA organy sistemy
klasé

Daznis

Nepageidaujamas poveikis

Infekcijos ir infestacijos

Dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10)

Sunkios infekcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10)

Neutropenija
Trombocitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedazni (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100)

Alerginés reakcijos, jskaitant
anafilaksines reakcijas,
angioneurozing edema, dilgéling
ir niezéjima

Nervy sistemos sutrikimai

Kepeny, tulZies ptslés ir lataky
sutrikimai

Labai dazni (> 1/10) Galvos skausmas
Nedazni (nuo > 1/1 000 iki Kepeny fermenty aktyvumo
< 1/100) padidéjimas

Daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus
duomenis)

Neinfekcinis hepatitas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos paZeidimai

Labai dazni (> 1/10)

Reakcijos injekcijos vietoje

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Nedazni (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100)

Bérimas

Daznis nezinomas (negali biti
apskaiciuotas pagal turimus
duomenis)

Amiloido sankaupos injekcijos
vietoje

Tyrimai

Labai dazni (> 1/10)

Padidéjes cholesterolio kiekis
kraujyje

Sunkios infekcijos

RA tyrimuose 1,8 % pacienty, kurie vartojo rekomenduojama Kineret dozg (100 mg/per para), ir

0,7 % pacienty, kurie vartojo placebg, susirgo pavojingomis infekcijomis. Per ne ilgiau nei 3 stebéjimo
metus sunkiy infekcijy daznis visg laikg iSliko stabilus. DaZniausiai registruotos bakterinés kilmés
infekcijos, pvz., celiulitas, pneumonija ir kauly bei sanariy infekcijos. ISgydzius infekcija dauguma
pacienty toliau vartojo tiriamajj vaista.

Atliekant COVID-19 klinikinj tyrima, sunkiy antriniy infekcijy nustatyta daznai, tac¢iau jos re¢iau
pasireiské Kineret gydytiems pacientams, palyginti su vartojusiais placeba.

Tyrime, kuriame dalyvavo 43 CAPS sergantys pacientai, stebéti ne ilgiau nei 5 metus, sunkiy infekcijy
daznis buvo 0,1/per metus; dazniausiai buvo sergama pneumonija ir gastroenetritu. Vienam pacientui
Kineret vartojimas buvo laikinai sustabdytas, kiti pacientai infekcijy metu Kineret vartojo toliau.

Tyrime, kuriame dalyvavo 15 SJIA serganciy pacienty, stebéty iki 1,5 mety, vienam pacientui
i$sivysté sunkus hepatitas d¢l citomegalovirusinés infekcijos. Tyrime, kuriame dalyvavo 11 pacienty,
serganciy Stilio liga (SJIA ir AOSD), kuriems atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirta vartoti Kineret
(6 pacientams) arba placeba (5 pacientams) ir kurie toliau stebéti 16 savaiciy, apie sunkias infekcijas
nepranesta. Neintervenciniame ilgalaikiame saugumo tyrime, kuriame dalyvavo 306 Stilio liga
sergantys vaikai, stebéti iki daugiau nei 9 mety (vidutiné gydymo Kineret kurso trukmé buvo 17,0
(standartinis nuokrypis — 21,1) ménesiy, trukmés mediana buvo 8,9 ménesiy), sunkios infekcijos
nustatytos 13 pacienty. Poregistracinio laikotarpio praneSimai apie nepageidaujamus reiskinius ir
paskelbti tyrimai nerodo, kad infekcijy, kuriomis suserga SVK sergantys pacientai, tipai ir sunkumas
skirtysi nuo ty, kuriomis suserga RA, CAPS arba Stilio liga sergantys pacientai.

Klinikiniuose tyrimuose ir poregistracinio vartojimo laikotarpiu stebétos oportunistinés (sukeltos
grybeliy, mikobakterijy, bakterijy ir virusy) infekcijos buvo retos. Registruotos visy organy sistemy
infekcijos, pasireiSkusios pacientams, vartojusiems tik Kineret arba Kineret kartu su kitais imuning

sistema slopinanciais vaistais.
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Neutropenija
Placebu kontroliuojamuose RA tyrimuose gydant Kineret nustatyta, kad gydymas Siek tiek sumazZino

bendrosios leukocity formulés vidutines vertes ir absoliutyjj neutrofily skai¢iy (ANS). Neutropenija
(ANS < 1,5 x 10%1) pasireiske 2,4 % Kineret vartojusiy pacienty, palyginti su 0,4 % placebg vartojusiy
pacienty. Né vienam §iy pacienty nenustatyta su neutropenija susijusiy sunkiy infekcijy.

Atliekant COVID-19 klinikinj tyrima, neutropenija nustatyta 3,0 % Kineret gydomy pacienty ir 0,5 %
placebu gydomy pacienty. Visi nepageidaujami neutropenijos reiskiniai buvo lengvi arba vidutinio
sunkumo.

Tyrime, kuriame dalyvavo 43 CAPS pacientai, stebéti iki 5 mety, neutropenija pasireiské
2 pacientams. Abiem atvejais neutropenija su laiku iSnyko toliau vartojant Kineret.

Tyrime, kuriame dalyvavo 15 SJIA serganciy pacienty, stebéty iki 1,5 mety, pranesta apie viena
praeinancios neutropenijos nepageidaujama reiskinj. Tyrime, kuriame dalyvavo 11 pacienty, serganciy
Stilio liga (SJIA ir AOSD), kuriems atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirta vartoti Kineret

(6 pacientams) arba placeba (5 pacientams) ir kurie toliau stebéti 16 savaiiy, apie neutropenija
nepranesta. Neintervenciniame ilgalaikiame saugumo tyrime, kuriame dalyvavo 306 Stilio liga
sergantys vaikai, stebéti iki daugiau nei 9 mety (vidutiné gydymo Kineret kurso trukmé buvo 17,0
(standartinis nuokrypis — 21,1) ménesiy, trukmés mediana buvo 8,9 ménesiy), pranesta apie

5 neutropenijos atvejus, iskaitant 1 febrilios neutropenijos atvejj.

Trombocitopenija

Atliekant klinikinius tyrimus su RA serganciais pacientais pranesta, kad trombocitopenija pasireiske
1,9 % veikliaja medziagg vartojusiy pacienty, palyginti su 0,3 % placebo grupéje. Trombocitopenija
buvo lengva, t. y., kraujo ploksteliy skai¢ius buvo >75 x10%1. Lengva trombocitopenija nustatyta ir
CAPS pacientams.

Vartojant Kineret poregistraciniu laikotarpiu gauta pranesimy apie trombocitopenijg, jskaitant
praneSimus apie pavienius sunkios trombocitopenijos atvejus (t. y., kai kraujo ploksteliy skai¢ius
< 10 x109/1).

Alerginés reakcijos
Apie alergines reakcijas, jskaitant anafilaksines, angioneurozing edema, dirgéling, bérimg ir niezéjima,
pranesta nedaznai. Dauguma §iy reakcijy pasireik§davo makulopapuliniu arba dilgélinés isbérimu.

Tyrime, kuriame dalyvavo 43 CAPS sergantys pacientai, stebéti ne ilgiau nei 5 metus, nepasireiské né
viena sunki reakcija ir né vienu atveju nereikéjo nutraukti Kineret vartojimo.

Tyrime, kuriame dalyvavo 15 SJIA serganciy pacienty, stebéty ne ilgiau nei 1,5 metus, nepasireiske
nei viena sunki alerginé reakcija ir nei dél vieno nepageidaujamo reiskinio nereikéjo nutraukti Kineret
vartojimo. Tyrime, kuriame dalyvavo 11 pacienty, serganciy Stilio liga (SJIA ir AOSD), kuriems
atsitiktiniy iméiy biidu buvo paskirta vartoti Kineret (6 pacientams) arba placeba (5 pacientams) ir
kurie toliau stebéti 16 savaiciy, apie alergines reakcijas nepranesta.

Tyrime, kuriame dalyvavo 12 SVK serganéiy pacienty, kurie 4 ménesius buvo gydomi paskelbto
atsitiktiniy imciy, kontroliuojamo Kineret tyrimo metu, nepasireiské nei viena sunki alerginé reakcija

ir nei dél vieno nepageidaujamo reiskinio nereikéjo nutraukti Kineret vartojimo.

Atliekant COVID-19 klinikinj tyrima, né viena alerginé reakcija nebuvo laikoma susijusia su Kineret.
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ImunogeniSkumas

Klinikiniuose RA tyrimuose beveik 3 % suaugusiy pacienty bent vieng karta gauti teigiami
neutralizuojanciyjy antikiiny prie§ anakinrg serume tyrimy rezultatai. Paprastai antikiiny atsirasdavo
laikinai ir jy atsiradimas nebuvo susijes su nepageidaujamomis klinikinémis reakcijomis arba
sumazéjusiu veiksmingumu. Be to, klinikiniame tyrime 6 % i$ 86 vaiky, serganéiy JIS, ir nei vienam i$
15 SJIA pogrupio pacienty bent vieng kartg gauti teigiami neutralizuojanciyjy antiktiny prie§ anakinrg
serume rezultatai. Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo 6 pacientai, kuriems atsitiktiniy im¢iy budu
buvo paskirta vartoti anakinrg 12 savaiciy Stilio ligai (SJIA ir AOSD) gydyti, visiems pacientams
pasireiSké ADA, bet né vienam pacientui negauti teigiami neutralizuojanciyjy antikiiny prie§ anakinra
serume tyrimy rezultatai.

Tyrime 03-AR-0298 daugumai CAPS serganc¢iy pacienty atsirado antik@iny prie$ anakinrg. Tai nebuvo
susije su kliniskai reikSmingu poveikiu farmakokinetikai, veiksmingumui arba saugumui.

Kepeny sutrikimai
Klinikiniuose tyrimuose nustatytas praeinantis kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas. Sis

padidéjimas nesusietas su kepeny lgsteliy pazeidimo pozymiais ir simptomais, i$skyrus vieng SJIA
sergant] pacientg, kuriam i$sivysté sunkus hepatitas dél citomegalovirusinés infekcijos.

Pateikus preparatg i rinkg pranesta apie pavienius neinfekcinio hepatito atvejus. Pagal praneSimus
kepeny sutrikimai preparatg pateikus j rinkg dazniausiai pasireiské nuo Stilio ligos gydomiems ir
polink]j turintiems pacientams, pvz., kuriems buve transaminazés aktyvumo padidéjimy pries
pradedant gydyma Kineret.

Reakcijos injekcijos vietoje

Reakcijos injekcijos vietoje paprastai pasireiSkia per pirmasias 2 gydymo savaites ir per 4-6 savaites
pranyksta. Pacientams, kuriems per pirmaji gydymo ménesj nepasireiske reakcijy injekcijos vietoje,
véliau jy pasireikSdavo nedaznai.

Dazniausi su gydymu Kineret susij¢ nepageidaujami reiskiniai, apie kuriuos buvo nuolat praneSama,
RA sergantiems pacientams buvo reakcijos injekcijos vietoje. Dauguma (95 %) reakcijy injekcijos
vietoje buvo silpnos arba vidutinio stiprumo. Dazniausiai minima buvo 1 ar kelios i$ toliau i$vardyty:
eritema, ekchimozé, uzdegimas ir skausmas. Skiriant 100 mg doze per parg reakcijy injekcijos vietoje
pasireiské 71 % RA pacienty, palyginti su 28 % placeba vartojusiy pacienty.

Tyrime, kuriame dalyvavo 43 CAPS sergantys pacientai, stebéti ne ilgiau nei 5 metus, né vienas
pacientas visiskai arba laikinai nenutrauké Kineret vartojimo dél reakcijy injekcijos vietoje.

Dazniausios su gydymu Kineret susijusios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo nuolat
praneSama tyrime, kuriame dalyvavo 15 SJIA serganciy pacienty, stebéty iki 1,5 mety, buvo reakcijos
injekcijos vietoje. Vieno i§ 15 pacienty gydymas buvo nutrauktas dél reakcijy injekcijos vietoje.
Placebu kontroliuojamame tyrime 11 pacienty, serganciy Stilio liga (SJIA ir AOSD), kuriems
atsitiktiniy im¢iy btidu buvo paskirta vartoti Kineret (6 pacientams) arba placebg (5 pacientams)

12 savaiciy, reakcijy injekcijos vietoje pasitaiké abiejose gydymo grupése; visos $ios reakcijos buvo
lengvos. Né vienam pacientui nereikéjo nutraukti gydymo dél reakcijy injekcijos vietoje.
Neintervenciniame ilgalaikiame saugumo tyrime, kuriame dalyvavo 306 Stilio liga sergantys vaikai,
stebéti iki daugiau nei 9 mety (vidutiné gydymo Kineret kurso trukmé buvo 17,0 (standartinis
nuokrypis — 21,1) ménesiy, trukmés mediana buvo 8,9 ménesiy), vidutinio sunkumo arba sunkiy
reakcijy injekcijos vietoje daznis nustatytas 1,6 atvejy 100-ui paciento mety.

SVK sergantiems pacientams reakcijy injekcijos vietoje tipai ir daznis yra panasiis kaip sergantiems
RA ir SJIA. Vaistinio preparato vartojimas dél reakcijy injekcijos vietoje buvo nutrauktas ir SVK

sergantiems pacientams.

COVID-19 liga sergantiems pacientams, gydomiems Kineret, reakcijy injekcijos vietoje nustatymo
daznis buvo Zemas.
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Amiloido sankaupos injekcijos vietoje

Poregistraciniu laikotarpiu gauta praneSimy apie pavienius atvejus, kai NOMID / CINCA sergantiems
pacientams, vartojusiems dideles Kineret dozes, kurios ilgg laika leistos po oda i tg pacig odos sritj,
injekcijos vietoje susidaré amiloido sankaupy. Todél rekomenduojama keisti injekcijos vieta.

Padidéjes cholesterolio kiekis kraujyje

Klinikiniuose RA tyrimuose, kuriuose 775 pacientai buvo gydomi kasdienémis 30 mg, 75 mg, 150 mg,
1 mg/kg arba 2 mg/kg Kineret dozémis, nustatytas bendrojo cholesterolio kiekio padidéjimas

2,4 % - 5,3 % pragjus 2 savaitéms po gydymo Kineret pradzios; dozés santykio su atsaku nenustatyta.
Panasi tendencija pastebéta Kineret vartojant 24 savaites. Vartojusiems placebo (n = 213) bendrasis
cholesterolio kiekis sumazéjo mazdaug 2,2 % 2-3jq savaite ir 2,3 % 24-3j3 savaite. Apie MTL arba
DTL cholesterolj duomeny néra.

Vaiky populiacija

Kineret buvo tiriamas 36 CAPS sergantiems pacientams, 21 SJTA serganéiam pacientui ir 71 kity
formy JIS serganéiam pacientui, kuriy amZius buvo nuo 8 ménesiy iki < 18 mety. Tyrimas truko ne
ilgiau nei 5 metus. Visose vaiky amziaus grupése saugumo profilis buvo panasus, iSskyrus < 2 mety
pacientus, kuriems dazniau i$sivysté infekcijos ir joms biidingi simptomai. Be to, 306 pacientai vaikai,
sergantys Stilio liga, stebéti iki daugiau nei 9 mety neintervenciniame ilgalaikiame saugumo tyrime.
Pacientams vaikams nustatytas saugumo profilis panasus j stebéta suaugusiyjy populiacijoje, o naujy
kliniskai reik§mingy nepageidaujamy reakcijy nepasireiske.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Klinikiniuose tyrimuose nepastebéta toksiskumo, dél kurio reikéty riboti doze.

Sepsio tyrimuose 1 015 pacienty per 72 valandy gydymo laikotarpj j veng buvo leidZiamos iki

2 mg/kg/val. Kineret dozés (apie 35 kartus didesnés uz rekomenduojamajg doz¢ gydant RA).
Nepageidaujamy reiskiniy profilis Siuose tyrimuose i§ esmés nesiskyré nuo nustatyto reumatoidinio
artrito tyrimuose.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, interleukino inhibitoriai, ATC kodas — LO4ACO03
Veikimo mechanizmas

Anakinra neutralizuoja interleukino—1o (IL-1a) ir interleukino—1p (IL-1f) biologinj aktyvuma
konkurenciSkai slopindama jy ri$§imasi su interleukino—1 I tipo receptoriumi (IL-1RlI). Interleukinas—1

(IL-1) - tai pagrindinis uzdegima sukeliantis citokinas, perduodantis dauguma lasteliy atsaky,
iskaitant sinovijos uzdegimui svarbius atsakus.

Farmakodinaminis poveikis

IL-1 randama reumatoidiniu artritu serganciy pacienty plazmoje ir sinovijos skystyje. Taip pat
nustatyta sgsaja tarp IL-1 koncentracijos plazmoje ir ligos aktyvumo.

Anakinra in vitro slopina IL-1 sukeltus atsakus, jskaitant azoto oksido, prostaglandino E; ir (arba)
kolagenazés gamybos indukcija sinovijos lgstelése, fibroblastuose ir chondrocituose.
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COVID-19 liga sergantiems pacientams progresavimas nuo apatiniy kvépavimo taky infekcijos
(AKTY) iki sunkaus kvépavimo nepakankamumo (SKN) priklauso nuo ankstyvo IL-1a atpalaidavimo
i§ virusy uzkrésty plauciy epiteliniy lasteliy, kurios tuo paciu stimuliuoja tolesne citokiny gamyba,
iskaitant IL-1p i§ alveoliy makrofagy.

Daugumai CAPS serganciy pacienty nustatyta spontaniniy mutacijy CIAS1 / NLRP3 gene. CIAS1 /
NLRP3 koduoja inflamasomos komponenta kriopiring. Suaktyvinta inflamasoma skatina proteolizinj
IL-1p brendima ir i$skyrimg. Tai susije su labai jvairiu poveikiu, jskaitant sisteminj uzdegima.
Negydomiems CAPS sergantiems pacientams biidingas CRB, SAA ir IL-6 koncentracijos serume
padidéjimas, palyginti su normaliomis vertémis. Nustatyta, kad skiriant Kineret sumazéja timinés fazés
reaktanty ir IL-6 raiSkos lygis. SumaZéjusi iminés fazés baltymy koncentracija pastebéta per
pirmasias gydymo savaites.

SVK sergantiems pacientams piring koduojan¢io MEFV geno mutacija sukelia interleukino-1p (IL-1pB)
triktj ir per intensyvia gamyba SVK inflamasomoje. Negydomai SVK badingas CRB ir SAA ir SAA
koncentracijos padidéjimas. Nustatyta, kad skiriant Kineret sumazéja iiminés fazés reaktanty (pvz.,
CRB ir SAA).

Stilio ligai, greta jvairiy laipsniy artrito, biidingi sisteminio uzdegimo poZymiai, pvz., stiprus
karsciavimas, odos iSbérimas, hepatosplenomegalija, serozitas ir iminés fazés reaktanty, suzadinamy
IL-1 veikimo, suaktyvéjimas. Zinomas sisteminis IL-1 poveikis yra pagumburio sukelta kar$¢iavimo
reakcija ir hiperalgezijos skatinimas. IL-1 reik§mé Stilio ligos patogenezei nustatyta ex vivo ir geny
raiSkos tyrimais.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas RA sergantiems pacientams
Kombinuotojo gydymo anakinra ir metotreksatu saugumas ir veiksmingumas nustatytas 1 790 jvairaus
sunkumo laipsnio RA serganciy pacienty, kuriy amzius buvo > 18 mety.

Klinikinis atsakas j anakinrg dazniausiai pasireik§davo per 2 savaites nuo gydymo pradZzios ir, toliau
vartojant anakinrg, i§likdavo. Maksimalus klinikinis atsakas paprastai stebimas per 12 savaiciy nuo
gydymo pradZios.

Kombinuotasis gydymas anakinra ir metotreksatu statistiSkai ir kliniskai reikSmingai sumazino RA
pozymiy ir simptomy sunkuma pacientams, kuriy atsakas j gydyma vien tik metotreksatu buvo
nepakankamas (38 %, palyginti su 22 % reagavusiy j gydyma remiantis ACRyo Kriterijais). Zymiai
sumazéjo skausmas, jautriy sgnariy skaicius, pageréjo fizinis funkcionalumas (pagal sveikatos
jvertinimo apklausos rezultatg), Gminés fazés reaktanty rodikliai ir bendroji buklé pagal paciento bei
gydytojo vertinima.

Viename klinikiniame anakinros tyrime buvo atliekami rentgenografiniai tyrimai. Jie neatskleidé
ardomojo poveikio sgnario kremzlei.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas COVID-19 liga sergantiems pacientams

Atliekant atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama tyrima, gydymo Kineret
saugumas ir veiksmingumas vertintas COVID-19 sukeltu plau¢iy uzdegimu sergantiems > 18 mety
pacientams, kuriems kyla sunkaus kvépavimo nepakankamumo i$sivystymo rizika. ] tyrimg SAVE-
MORE itraukta pacienty populiacija buvo hospitalizuota, patvirtinus COVID-19 sukeltg plauciy
uzdegima (apatiniy kvépavimo taky infekcija (AKTI), radiologiskai patvirtinta remiantis kriitinés
rentgenograma arba KT), ir buvo laikoma, kad jai yra SKN iSsivystymo rizika, nustatyta pagal
padidéjusia suPAR koncentracijg (> 6 ng/ml). SUPAR koncentracija > 6 ng/ml pacientams matuota
naudojant ,,suPARnostic Quick Triage* rinkinj. Siy pacienty liga dar neprogresavo j SKN (t. y.,
nejtraukimo ] tyrima kriterijai buvo pO2/FiO2 santykis mazesnis nei 150 mmHg arba dirbtinés plauciy
ventiliacijos (DPV) poreikis, NIV arba EKMO). Daugumai pacienty buvo skiriama mazo arba didelio
srauto deguonies terapija atrankinés patikros metu (81,6 %). I tyrima buvo jtraukti 606 pacientai,
veiksmingumo analizé buvo atlikta atrinktos gydyti (angl. intention-to-treat, ITT) populiacijos, kurig
sudaré 594 pacientai, i§ kuriy 189 pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu paskirtas placebas ir jprastinis
gydymas, 0 405 pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu paskirta vartoti anakinra ir jprastinis gydymas.
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Gydymo pradZioje daugumai pacienty (91,4 %) buvo sunkus COVID-19 sukeltas plauéiy uzdegimas,
8,6 % pacienty buvo vidutinio sunkumo COVID-19 sukeltas plau¢iy uzdegimas. 85,9 % pacienty
vartojo deksametazona. Vidutiné (SN) gydymo Kineret trukmé buvo 8,4 (2,1) dienos. Pirminé
vertinamoji tyrimo baigtis buvo dviejy gydymo grupiy palyginimas pagal 11 baly PSO klinikinio
progresavimo rangy skale (KPS) iki 28 dienos. 11 baly PSO KPS ligos sunkumas vertinamas nuo

0 (neuzsikrétes); 1-3 (lengva liga), 4-5 (hospitalizuotas — vidutinio sunkumo liga), 6-9 (hospitalizuotas
— sunki liga su didéjanciais neinvazinés plauciy ventiliacijos (NIV), DPV ir EKMO laipsniais) iki

10 (mirtis). 8,6 % pacienty, atsitiktiniy im¢iy budu jtrauktiems j tyrimg SAVE-MORE, PSO-KPS
pradinio jvertinimo metu buvo 4; 84,7 % PSO-KPS pradinio jvertinimo metu buvo 5 ir 6,7 % PSO-
KPS pradinio jvertinimo metu buvo 6.

Pacientams, gydytiems Kineret iki 10 dieny, iki 28 dienos nustatytas reikSmingas klinikinés biklés
pageréjimas pagal PSO-KPS, palyginti su placebu (OR: 0,36 [95 % PI 0,26-0,50] P < 0,001). Pacienty
klinikinés buklés pageréjimas nustatytas iki 14 dienos. Gydymo Kineret naudg patvirtino padidéjes
visiskai pasveikusiy pacienty skaicius ir sumazéjes pacienty, kuriy biiklé progresavo iki sunkaus
kvépavimo nepakankamumo arba mirties, skai¢ius, palyginti su placebu. COVID-19 ligg gydant
Kineret, naujy saugumo pavojy arba abejoniy dél saugumo nenustatyta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas CAPS sergantiems pacientams

Kineret saugumas ir veiksmingumas nustatytas jvairaus sunkumo laipsnio CAPS sergantiems
pacientams. Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo 43 suaugusieji ir vaikai (36 pacientai nuo

8 ménesiy iki < 18 mety), sergantys sunkiu CAPS (NOMID / CINCA ir MWS), visy pacienty
klinikinis atsakas j anakinrg pastebétas per 10 dieny po gydymo pradzios ir, toliau vartojant Kineret,
jis i8liko iki 5 mety.

Nuo gydymo Kineret Zymiai sumazéjo CAPS apraisky, jskaitant daznai pasireiskianciy simptomy,
kaip antai kar$¢iavimas, bérimas, sanariy skausmas, galvos skausmas, nuovargis ir akiy paraudimas,
sumazg¢jima. Nustatytas staigus ir iSliekantis uzdegimo biologiniy Zymeny, serumo amiloido A (SAA),
C reaktyviojo baltymo (CRB) ir eritrocity nusédimo grei¢io (ENG) sumazéjimas ir hematologiniy
uzdegimo poky¢iy normalizavimasis. Sunkiy CAPS formy atvejais ilgalaikis gydymas sumaZzina
sistemines uzdegimo apraiSkas organuose: akyje, vidinéje ausyje ir CNS. Vartojant anakinrg daugiau
neblogéjo klausa ir regos aStrumas.

Nepageidaujamy reiskiniy (NR), kuriems suvaldyti reikéjo skubaus gydymo, analizé, atlikta
atsizvelgiant ] CIAS1 mutacijos buvima, parodé, kad dideliy skirtumy, lyginant bendruosius
prane$imy apie NR rodiklius, CIAS1 (7,4) ir ne CIAS1 (9,2) grupése néra. Panasis rodikliai gauti
palyginus grupiy rezultatus organy sistemy klasiy lygyje, iSskyrus akiy sutrikimus (55 NR atvejai,
rodiklis 0,5), kur CIAS1 grupéje nustatyti 35 akiy hiperemijos (galin€ios btti ir CAPS simptomu)
atvejai, o ne CIAS1 grupéje nustatyti 4 NR atvejai (rodiklis 0,1).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas SVK sergantiems pacientams

Kineret saugumas ir veiksmingumas gydant kolchicinui atsparia SVK serganius pacientus nustatytas
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotu, placebu kontroliuojamu paskelbtu tyrimu, kurio metu gydymas
truko 4 ménesius. Pirminés vertinamosios veiksmingumo baigtys buvo priepuoliy skaicius per ménesj
ir pacienty, kuriems buvo vidutinis§kai < 1 priepuolis per ménesj, skaicius. | tyrimg buvo jtraukti

25 kolchicinui atsparia SVK sergantys pacientai; 12 pacienty atsitiktiniy imé&iy biidu buvo paskirta
vartoti Kineret ir 13 pacienty — vartoti placeba. Vidutinis priepuoliy skai¢ius vienam pacientui per
ménesj buvo reik§mingai mazesnis vartojant Kineret (1,7) nei vartojant placebg (3,5). Pacienty,
kuriems buvo < 1 priepuolis per ménesj, skaicius buvo reik§mingai didesnis Kineret grupéje; Sioje
grupéje buvo 6 pacientai, palyginti su né vienu placebo grupéje.

Papildomai paskelbti SVK serganéiy pacienty, netoleruojanéiy kolchicino, arba kolchicinui atsparia
SVK sergangiy pacienty duomenys rodo aisky Kineret klinikinj poveikij ir pagal priepuoliy klinikinius
simptomus, ir pagal sumaz¢éjusig uzdegiminiy Zymeny, pvz., CRB ir SAA, koncentracija. Paskelbtuose
tyrimuose anakinros saugumo duomenys SVK sergantiems pacientams paprastai buvo panasis kaip ir
esant kitoms indikacijoms.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas Stilio liga sergantiems pacientams

Kineret veiksmingumas ir saugumas gydant Stilio liga (SJTA ir AOSD) vertinti atsitiktiniy iméiy,
dvigubai aklame, placebu kontroliuojamame daugiacentriame tyrime, kuriame dalyvavo 11 pacienty
(nuo 1 iki 51 mety), gydyty 12 savaiciy, i$ kuriy 6 pacientai gydyti Kineret. Kineret buvo veiksmingas
gydant Stilio ligg, kaip parodé didesnis nei placebo veiksmingumas pagal pirmine vertinamajg baigtj
ACR30 atsakg nesant kar§¢iavimo po 2 savaiciy (p verté = 0,0022). Nustatytas Kineret
veiksmingumas pagal ACR30, ACR50, ACR70 ir ACR90 atsaka po 2 savaiciy isliko visg 12 savaiciy
gydymo laikotarpj. Tyrimo metu reik§mingy nenumatyty saugumo radiniy nenustatyta, rezultatai
atitiko zinomg Kineret saugumo profilj.

Saugumas ir veiksmingumas nustatytas paskelbtame atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamame tyrime,
kuriame dalyvavo 24 SJIA sergantys pacientai, gydyti Kineret iki 1 mety. Po 1 ménesio koduotos
fazes 8 i$ 12 Kineret gydytos grupés pacienty nustatytas modifikuotasis ACRpedi30 baly atsakas,
palyginti su 1 i§ 12 placebo grupéje. Tuo pac¢iu metu 7 i§ 12 Kineret gydytos grupés pacienty atsakas
jvertintas ACRpedi50 baly, o 5 i85 12 — ACRpedi70 baly, palyginti su né vienu placebo grupéje.

16 pacienty baigé tolesng atvirgjg fazg, o 6 i$ 7 pacienty, kuriems nustatytas atsakas, 12-3jj ménesj
nutrauke gydyma gliukokortikoidais bei 5 i§ jy nustatyta neaktyvios formos liga.

Paskelbtame perspektyviniame, nekontroliuojamame, stebéjimo kohorty tyrime, kuriame dalyvavo
20 pacienty, serganciy naujai pasireiSkusiu SJIA, Kineret skirtas pradinei terapijai po nereagavimo j
gydyma NVNU, taciau prie$ pradedant vartoti ligos eiga modifikuojancius vaistinius preparatus nuo
reumato (LEMVNR), sisteminius gliukokortikosteroidus ar kitas biologines medziagas. Gydant
Kineret 18 i$ 20 pacienty kiino temperattira normalizavosi. Po 1 mety kontrolinio stebéjimo 18 i§

20 pacienty nustatytas ne mazesnis kaip adaptuotasis ACRpedi70 atsakas, 0 17 i$ 20 pacienty pasieké
adaptuotajj ACRpedi90 atsaka ir jiems nustatyta neaktyvios formos liga.

Neintervencinis saugumo tyrimas, kuriame dalyvavo 306 Stilio liga sergantys vaikai, patvirtino
ilgalaikio Kineret saugumo profilj be naujy saugumo radiniy. Mazdaug pusé (46,1 %) pacienty buvo
nuolat gydyti Kineret bent 1 metus, 28,1 % — bent 2 metus. NR, jskaitant sunkias NR, pobadis ir
daznis atitiko Zinoma Kineret saugumo profilj. Apskritai NR daznis buvo didziausias per pirmuosius
6 gydymo ménesius ir reik§mingai mazesnis vélesniais laikotarpiais. Gydymo Kineret metu mirc¢iy
atvejy nebuvo. Keliems pacientams reikéjo nutraukti gydyma dél NR. Pagrindiné gydymo Kineret
nutraukimo priezastis buvo neveiksmingumas, taciau antroji dazniausia nutraukimo priezastis buvo
ligos remisija. Ilgalaikj gydyma Kineret SJIA sergantys pacientai toleravo gerai, laikui bégant
bendrojo NR, jskaitant makrofagy aktyvacijos sindromg (MAS), daznio padidéjimo nenustatyta.

Apie Kineret sauguma ir veiksminguma, palyginti su LEMVNR, pranesta paskelbtame 24 savaiciy
daugiacentriame, atsitiktiniy im¢iy, atvirajame tyrime, kuriame dalyvavo 22 pacientai, sergantys nuo
gliukokortikoidy priklausoma refraktorine suaugusiame amziuje prasidéjusia Stilio liga (40SD).
24-3ja savaite remisija nustatyta 6 i§ 12 Kineret vartojusiy pacienty, palyginti su 2 i§ 10 pacienty,
vartojusiy LEMVNR. Atvirosios tgstinés fazés metu buvo galima pakeisti arba papildyti gydyma
palyginamuoju vaistiniu preparatu, jeigu pageréjimo nenustatyta per 24 savaites. 17 pacienty baigé
atvirgja testine faze (52-aja savaite), iS kuriy 7 i§ 14 Kineret gydyty pacienty ir 2 i§ 3 LEMVNR
gydyty pacienty tuo laiku nustatyta remisijos buiklé.

Papildomai paskelbti Stilio ligos duomenys rodo, kad vartojant Kineret greitai iSnyksta sisteminiai
pozymiai, pvz., kar§¢iavimas, i§bérimas ir iimiosios fazés reaktanty suaktyvéjimas. Pradéjus gydyma
Kineret dauguma atvejy galima sumazinti gliukokortikoidy dozes.

Vaiky populiacija
Is esmés Kineret veiksmingumo ir saugumo profilis CAPS arba Stilio liga sergantiems suaugusiesiems
ir vaikams panasus.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Kineret tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis CAPS ir RA (JIA) indikacijoms (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).
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Saugumas RA (JIA) sergantiems vaikams

Kineret buvo tiriamas viename atsitiktiniy im¢iy koduotame daugiacentriame tyrime su 86 pacientais,
serganciais poliartritinio pobtidzio JIA (amzius 2-17 mety); pacientams po oda buvo leidziamos

1 mg/kg per para dozés iki maksimalios 100 mg dozés. 50 pacienty, kuriems per 12 savaiciy jzanging
atviragjg faze nustatytas atsakas, atsitiktiniy iméiy biidu paskirstyti j Kineret (25 pacientai) arba placebo
(25 pacientai) grupes, kuriems vaisty kasdien buvo skiriama dar 16 savaiiy. Vienas $iy pacienty
pogrupis ne ilgiau nei 1 metus tgsé atvirojo pobudzio gydyma Kineret bendrovés tgstiniame tyrime.
Nepageidaujamo poveikio profilis Siuose tyrimuose buvo panasus j nustatytg suaugusiems RA
pacientams. Siy tyrimy duomeny nepakanka veiksmingumui nustatyti, todél Kineret
nerekomenduojama skirti JIA sergantiems vaikams.

[munoqeniékumas
Zr. 4.8 skyriy.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absoliutusis biologinis anakinros jsisavinimas po 70 mg boliuso, suleisto po oda sveikiems asmenims
(n =11), yra 95 %. Anakinros $alinimo i§ plazmos po suleidimo po oda greitj riboja absorbcija.
Maksimali anakinros koncentracija sergan¢iyjy RA plazmoje susidaré praéjus 3-7 valandoms po
kliniskai tinkamy doziy (1-2 mg/kg) suleidimo po oda (n = 18). Koncentracija plazmoje sumazéjo be
pastebimos pasiskirstymo fazés, o galutiné pusinés eliminacijos trukmé buvo nuo 4 iki 6 valandy. RA
pacientams, kuriems ne ilgiau nei 24 savaites kasdien buvo leidZiamos anakinros dozés, netikéto
vaisto kaupimosi nepastebéta. [Sanalizavus dviejy farmakokinetikos tyrimy, kuriuose dalyvavo 35 RA
sergantys pacientai, populiacijos duomenis, gauti $ie vidutiniai (SN) jver¢iai: klirensas (CL/F) —

105 (27) ml/min, o pasiskirstymo tiris (Vd/F) — 18,5 (11) 1. Tiriant Zmonés ir gyviinus gauti duomenys
parodé, kad pagrindinis anakinros $alinimo organas yra inkstai. Kuo didesnis kreatinino klirensas, tuo
greiciau anakinra pasiSalina i§ RA pacienty organizmo.

Demografiniy kintamyjy anakinros farmakokinetikai jtaka buvo tiriama analizuojant populiacijos
farmakokinetikos duomenis, gautus tiriant 341 pacientg, kuriems ne ilgiau nei 24 savaites po oda
kasdien buvo suleidZiamos 30, 75 ir 150 mg anakinros dozés. Apskaiciuotasis anakinros klirensas
didéjo tiesiogiai proporcingai kreatinino klirensui ir kiino masei. Populiacijos farmakokinetiné analizé
parodé, kad suleidus boliusa po odg vidutinis plazmos klirensas vyrams buvo apie 14 % didesnis nei
moterims, 0 jaunesniems nei 65 mety asmenims apie 10 % didesnis nei > 65 mety asmenims. Vis délto
po koregavimo dél kreatinino klirenso ir kiino masés, lytis ir amzius vidutiniam plazmos klirensui
nebuvo svarbiis veiksniai. Atsizvelgiant j amziy arba lytj dozés keisti nereikia.

IS esmés, vaisto farmakokinetika CAPS serganciy pacienty organizme panasi | RA pacienty. Pastebéta,
kad CAPS pacientams doz¢ kinta tiesiSkai su nezymia tendencija j didesnj nei proporcingas didéjima.
Jaunesniems nei 4 mety vaikams farmakokinetikos duomeny triiksta, taciau turima klinikinés patirties
su vaikais nuo 8 ménesiy amziaus ir, pradedant gydyma nuo rekomenduojamosios 1-2 mg/kg per para
dozés, saugumo problemy nenustatyta. Vyresniy CAPS pacienty farmakokinetkos duomeny triiksta.
Irodyta, kad vaistinis preparatas patenka j smegeny skystj.

Pagal doz¢ normalizuotos pusiausvyrinés anakinros koncentracijos mediana SJIA pacientams (nuo 3
iki 17 mety amZiaus) per 28 savaites buvo panasi j nustatytg RA pacientams.

Kepeny pakenkimas

Atliktas tyrimas, kuriame dalyvavo 12 pacienty su kepeny funkcijos sutrikimu (B klasé pagal
Child-Pugh skale). Tiriamiesiems ] veng buvo suleista viena 1mg/kg dozé. Farmakokinetiniai
parametrai i§ esmés nuo sveiky savanoriy parametry nesiskyre, iSskyrus mazdaug 30 % mazesnj
klirensg, palyginti su tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai, duomenimis. Pacienty, kuriems
sutrikusi kepeny funkcija, populiacijoje pastebétas atitinkamas kreatinino klirenso sumazéjimas.
Atsizvelgiant | tai, kreatinino klirenso sumazéjimas greiCiausiai aiSkintinas sumazéjusia inksty
funkcija Sioje populiacijoje. Sie duomenys patvirtina, kad pacientams, kuriems yra B klasés pagal
Child-Pugh skale kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia. Zr. 4.2 skyriuy.
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Inksty pakenkimas
Vidutinis Kineret klirensas i§ plazmos pacientams, kuriems yra lengvas inksty nepakankamumas

(kreatinino klirensas 50-80 ml/min) sumazéjo 16 %, o kuriems yra vidutinio sunkumo inksty
nepakankamumas (kreatinino klirensas 30-49 ml/min) — 50 %. Sunkaus inksty nepakankamumo
atvejais ir paskutinéje inksty ligos stadijoje (kreatinino klirensas < 30 ml/min) vidutinis plazmos
klirensas atitinkamai sumazéjo 70 % ir 75 %. Maziau nei 2,5 % suvartotos Kineret dozés buvo
pasalinta taikant hemodialize arba nuolating ambulatorine peritoning dialize. Sie duomenys patvirtina,
kad pacientams, kuriems yra lengvas inksty nepakankamumas (KL 50-80 ml/minute), dozés keisti
nereikia. Zr. 4.2 skyriy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ziurkéms skiriant iki 100 karty didesnes nei zmonéms anakinros dozes (2 mg/kg per parg) poveikio
vaisingumui, ankstyvajam vystymuisi, embriono ir vaisiaus vystymuisi arba perinataliniam ar
postnataliniam vystymuisi nepastebéta. TriuSiams skiriant 100 karty didesnes nei Zzmonéms dozes
nepastebéta poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi.

Atliekant standarting serijg bandymy, skirty nustatyti pavojy DNR, anakinra bakterijy ar Zinduoliy
lasteliy geny mutacijy nesukélé. Taip pat anakinra nepagausino chromosomy anomalijy arba
mikrobranduoliy peliy kauly ¢iulpy lastelése. Ilgalaikiai tyrimai kancerogeniniam anakinros
potencialui jvertinti nebuvo atlikti. Duomenys su pelémis, kuriy organizme padidéjusi IL-1ra raiska, ir
pelémis mutantémis su iSveiklintu IL-1ra genu, neatskleidé padidéjusios naviky formavimosi rizikos.

Iprastiniame toksikologinés ir toksikokinetines sgveikos tyrime su ziurkémis jrodymy, kad Kineret
keicia toksikologinj ar farmakokinetinj metotreksato profilj, negauta.

Jaunoms ziurkéms, kurioms nuo 7 paros po atsivedimo iki paauglystés buvo duodamos daugiau kaip
100 karty didesnés uz Zzmonéms skiriamas dozes, neigiamo gydymo poveikio poZymiy nenustatyta.
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Bevandené citriny rugstis

Natrio chloridas

Dinatrio edetatas dihidratas

Polisorbatas 80

Natrio hidroksidas

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uZSaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
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Ambulatoriniam gydymui Kineret galima laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiroje ne ilgiau
kaip 72 valandas. Isémus i8 Saldytuvo, Kineret reikia suvartoti per 72 valandas arba iSmesti. Jeigu
Kineret laikytas kambario temperatiiroje, atgal j Saldytuva jo déti negalima.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

0,67 ml injekcinio tirpalo graduotame uzpildytame Svirkste (I tipo stiklas) su sttmokliniu kamsciu
(brombutilo guma) ir 29-o0jo dydzio adata. Prie uzpildyto Svirksto iSorinio kieto plastikinio adatos
gaubtelio yra pritvirtintas vidinis adatos dangtelis.

Pakuociy dydis — 1, 7 arba 28 (dauginé pakuoté, kurioje yra 4 pakuotés po 7 uzpildytus svirkstus).
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kineret yra sterilus tirpalas. Tik vienkartiniam vartojimui.

Nekratyti. Pries leidziant palaukti, kol uzpildytas Svirkstas susils iki kambario temperatiiros.

Pries skiriant atidziai apziiiréti, ar tirpale néra daleliy ir ar nepakitusi jo spalva. Leisti galima tik
skaidrius, bespalvius ar baltos spalvos tirpalus, kuriuose gali baiti Siam vaistiniam preparatui biidingy
permatomy ar balty amorfiniy daleliy.

Siy daleliy buvimas neturi jtakos preparato kokybei.

Uzpildytas Svirkstas skirtas tik vienkartiniam naudojimui. Nesuvartotg vaistinj preparatg reikia iSmesti.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/02/203/005 - 1 vnt. pakuotéje

EU/1/02/203/006 — 7 vnt. pakuotéje

EU/1/02/203/007 — 28 vnt. pakuotéje

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2002 m. kovo 8 d.

Paskutinio perregistravimo data 2007 m. kovo 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO
VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

A-1121 Viena

Austrija

Pfizer Health AB
Mariefredsvégen 37
SE-645 41 Strangnas
Svedija

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

§E-112 76 Stockholm

Svedija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy)

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai athaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienos valstybés narés, j kurios rinkg pateikiamas Kineret, Visi
sveikatos prieziiiros specialistai ir pacientai/ glob¢jai, kurie, kaip tikimasi, gali skirti ar vartoti Kineret,
turéty prieiga prie toliau nurodyto mokomojo paketo / §is paketas jiems biity pateiktas:

e gydytojui skirta mokomoji medZiaga;

e informacinis paketas pacientams ir globéjams.

Gydytojui skirtoje mokomojoje medziagoje turi biiti:
e preparato charakteristiky santrauka;
o sveikatos priezitiros specialistams skirtos gairés.

Sveikatos prieziiiros specialistams skirtose gairése turi bati Sie pagrindiniai duomenys:
e nuoroda dél $virksto ir tinkamo injekcijos metodo taikymo paaiskinimo pacientams ir (arba)
globéjams svarbos;
e nuoroda dél mokomosios medziagos jteikimo pacientams ir (arba) globéjams svarbos.

Informaciniame pakete pacientams ir globéjams turi biti:
e paciento informacinis lapelis;
e pacientui ir glob¢jui skirtos gairés;

Pacientui ir globé&jui skirtose gairése turi biiti Sie pagrindiniai duomenys:
o Svirksto naudojimo instrukcijos;
e tinkamo injekcijos procedury atlikimo ir naudoty Svirksty Salinimo instrukcijos;
e nuorodos, kaip elgtis kilus reakcijy injekcijos vietoje.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTO SVIRKSTO DEZUTE (SUMELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kineret 100 mg/0,67 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
anakinra

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename 0,67 ml graduotame uZpildytame Svirkste yra 100 mg anakinros.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZiagos: bevandené citriny riigstis, natrio chloridas, dinatrio edetatas dihidratas,
polisorbatas 80, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

1 GRADUOTAS uZpildytas Svirkstas

7 GRADUQOTI uzpildyti Svirkstai

Dauginé pakuoté: 28 (4 x 7) GRADUOTI uzpildyti Svirkstai

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Leisti po oda.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzSaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/02/203/005 — 1 vnt. pakuotéje
EU/1/02/203/006 — 7 vnt. pakuotéje
EU/1/02/203/007 — 28 vnt. pakuotéje

13. SERI1JOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kineret 100 mg 0,67 ml

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}

26



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

7 UZPILDYTU SVIRKSTU DEZUTE — TARPINE PAKUOTE (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kineret 100 mg/0,67 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
anakinra

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename 0,67 ml graduotame uZpildytame Svirkste yra 100 mg anakinros.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZiagos: bevandené citriny riigstis, natrio chloridas, dinatrio edetatas dihidratas,
polisorbatas 80, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
7 GRADUOT!I uzpildyti Svirkstai
Si dézuté su 7 uZpildytais SvirkStais yra 28 $virksty dauginés pakuotés dalis.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Leisti po oda.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uZ3aldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/02/203/007

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (I3SDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kineret 100 mg 0,67 ml

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTI SVIRKSTAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Kineret 100 mg/0,67 ml injekcija
anakinra

S.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,67 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Kineret 100 mg/0,67 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
anakinra

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

ok whE

1.

Kas yra Kineret ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Kineret
Kaip vartoti Kineret

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Kineret

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Kineret ir kam jis vartojamas

Kineret sudétyje yra veikliosios medziagos anakinros. Tai tam tikras citokinas (imuning sistema
slopinanti medZiaga), naudojamas gydyti

reumatoidinj artritg (RA);

COVID-19 liga sergantiems pacientams, kurie serga plauc¢iy uzdegimu, kuriems reikia
papildomai skirti deguonies ir kuriems kyla plauciy nepakankamumo rizika;

periodinés karstligés sindromus:

- su kriopirinu susijusius periodinius sindromus (angl. Cryopyrin-Associated Periodic

Syndromes, CAPS)

o] naujagimiams prasidedancig daugiasisteming uzdegiming liga (angl. Neonatal-
Onset Multisystem Inflammatory Disease, NOMID) dar vadinama létiniu kidikiy
odos ir sgnariy sindromu (angl. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous,
Articular Syndrome, CINCA);

o Muckle-Wells sindromg (angl. MWS);

o Seiminj $al&io dilgélinés sindroma (SSDS);

- $eimine Vidurzemio jiros karstlige (SVK);
Stilio liga, iskaitant sistemin] jaunatvin] idiopatin] artritg (SJIA) ir suaugusiame amziuje
prasidéjusig Stilio ligg (angl. Adult-Onset Still’s Disease, AOSD).

Citokinai — tai zmogaus organizmo baltymai, kurie koordinuoja informacijos tarp lasteliy perdavimg ir
padeda valdyti lasteliy aktyvuma. Sergant RA, CAPS, SVK, Stilio liga ir COVID-19 sukeltu plauéiy
uzdegimu, organizmas gamina pernelyg daug citokino, vadinamo interleukinu—1. Tai sukelia Zzalingg
poveikj, dél kurio kyla uzdegimas ir pasireiskia ligos simptomai. Sveikame organizme gaminamas
baltymas, blokuojantis Zalingg interleukino—1 poveikj. Veiklioji Kineret medziaga anakinra veikia tuo
paciu principu, kaip $is nattiralus interleuking—1 blokuojantis baltymas. Anakinra gaminama
rekombinacinés DNR technologijos biidu naudojant mikroorganizma E. coli.

Sergant RA, Kineret suaugusiyjy (18 mety ir vyresniy) ligos pozymiams ir simptomams gydyti
skiriamas kartu su kitu vaistu, vadinamu metotreksatu. Kineret skiriamas pacientams, kuriy atsakas j
metotreksatg nepakankamas reumatoidiniam artritui kontroliuoti.
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Sergant COVID-19 liga, Kineret skiriamas su liga susijusiam vadinamajam hiperuzdegimui
(stipresniam nei jprasta uzdegimui) gydyti suaugusiesiems (18 mety ir vyresniems), kurie serga
plauciy uzdegimu, kuriems reikia papildomai skirti deguonies, kad padéty kveépuoti (maZzo arba didelio
srauto deguonies terapija) ir kuriems kyla plau¢iy nepakankamumo rizika.

Sergant CAPS, Kineret skiriamas suaugusiyjy ir vaiky (8 ménesiy ir vyresniy) ligos sukeliamiems
uzdegimo poZymiams ir simptomams, kaip antai bérimas, sgnariy skausmas, karS¢iavimas, galvos
skausmas ir nuovargis, gydyti.

Sergant SVK, Kineret vartojamas ligos sukeliamiems uzdegimo poZzymiams ir simptomams, pvz.,
pasikartojanciam karS¢iavimui, nuovargiui, pilvo skausmui, raumeny arba sgnariy skausmui ir
i8bérimui, gydyti. Jei biitina, Kineret galima vartoti kartu su kolchicinu.

Sergant Stilio liga, Kineret vartojamas ligos sukeliamiems uzdegimo pozymiams ir simptomams, pvz.,
iSbérimui, sgnariy skausmui ir kars¢iavimui, gydyti.

2. Kas Zinotina pries vartojant Kineret

Kineret vartoti draudziama

- jeigu yra alergija anakinrai arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu yra alergija kitiems vaistams, gaminamiems taikant rekombinacinés DNR technologijg i$
mikroorganizmo E. coli;

- jeigu atlikus kraujo tyrimg nustatyta neutropenija (mazas baltyjy kraujo kiineliy (leukocity)
skaiius).

Nedelsdami kreipkités i gydytoja

- jei po Kineret injekcijos i8beria visg kiing, sunku kvépuoti, §vokséiate, pagreitéja pulsas arba
gausiai prakaituojate. Tai gali rodyti, kad esate alergiski Kineret;

- jeigu suleidus Kineret Jums kada nors pasireiksty nejprastas iSbérimas ir jis iSplisty arba pradéty
luptis oda.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Kineret,

- jeigu daznai sergate infekcinémis ligomis ar Jus vargina astma. Kineret gali pasunkinti $iuos
susirgimus;

- jeigu sergate véziu. Gydytojas turés nuspresti, ar galima Jums skirti Kineret;

- jeigu Jums anksc¢iau buvo nustatytas kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas;

- jeigu reikia skiepytis. Gydantis Kineret negalima skiepytis gyvosiomis vakcinomis.

Stilio liga

- Stilio liga sergantiems pacientams, daugiausiai vaikams, retais atvejais, taip pat ir gydant
Kineret, gali i§sivystyti plauéiy liga. Si rizika gali biti didesné pacientams, kuriems yra Dauno
sindromas (21 chromosomos trisomija). Plauciy ligos simptomai gali biti, pvz., dusulys lengvos
mankstos metu, rytinis kosulys ir pasunkéjes kvépavimas. PasireiSkus plauciy ligos poZymiy,
reikia kiek galima greiciau kreiptis ] savo sveikatos priezitiros specialistg.

- Gauta rety pranesimy apie gydant Kineret, daugiausia pacientams, kuriems diagnozuotas
sisteminis jaunatvinis idiopatinis artritas (SJIA), pasireiskiancig sunkig odos reakcija,
vadinamajj DRESS sindromg (reakcija j vaistg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl.,
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)). Jeigu pastebétuméte
nejprastg iSbérima ir jis iSplisty (kartu gali pasireiksti auksta kiino temperatiira ir padidéti
limfmazgiai), nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.
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CAPS

- Gauta pranesimy apie nedaznus atvejus, kai NOMID / CINCA sergantiems pacientams, kuriems
injekcijy vietose po oda pirmiausia atsirado gumby (amiloido sankaupy), pasireiské sistemine
amiloidozé (sutrikimas, kai audiniuose ir organuose kaupiasi nenormalis baltymai). Sie
pacientai keletg mety vartojo anakinrg didelémis dozémis. Sisteminés amiloidozés simptomai
gali biiti patinimas (ypa¢ kojy ir kulksniy), putojantis §lapimas, padaznéjes arba paretéjes
Slapinimasis, raumeny spazmai (mé$lungis), nepaaiSkinamas svorio kritimas, viduriavimas arba
viduriy uzkietéjimas bei nuovargis. Jei pastebéjote bet kurj i§ §iy simptomy, pasakykite
gydytojui.

Vaikams ir paaugliams

- RA: Kineret skyrimas reumatoidiniu artritu sergantiems vaikams ir paaugliams nebuvo iki galo
iStirtas ir todél jo negalima rekomenduoti.

- COVID-19 liga: Kineret skyrimas COVID-19 liga sergantiems vaikams ir paaugliams nebuvo
iki galo iStirtas ir todél jo negalima rekomenduoti.

- CAPS, SVK, Stilio liga: Kineret nerekomenduojama skirti jaunesniems nei 8 ménesiy vaikams,
nes néra §ios amziaus grupés duomeny.

Kiti vaistai ir Kineret
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Drauge su Kineret negalima vartoti vaisty, vadinamy naviky nekrozés veiksnio (angl. Tumour
Necrosis Factor, TNF-a) inhibitoriais (slopikliais), pvz., etanercepto, nes gali padidéti infekcijy rizika.

Pradéjus vartoti Kineret 1étinis uzdegimas Jusy kiine susilpnés. Tai gali reiksti, kad reikés pritaikyti
tam tikry kity vaisty, pvz., varfarino arba fenitoino, dozes.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néséia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Kineret nebuvo bandomas su nésciosiomis. Kineret nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir
vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy. Svarbu pasakyti gydytojui,
jeigu esate néscéia, manote, kad galbiit esate néscéia arba planuojate pastoti. Gydytojas su Jumis aptars
galimg Kineret vartojimo né$tumo metu rizika.

Nezinoma, ar anakinra i$siskiria ] motinos pieng. Nezindykite, jeigu vartojate Kineret.

Kineret sudétyje yra natrio

Sio vaisto 100 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Kineret

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg. Kineret kasdien leidZziamas po oda (poodiné injekcija). Pasistenkite vaistg leisti kasdien

tuo paciu metu.

Rekomenduojama dozé yra nuo 20 iki 90 mg arba 100 mg. Gydytojas pasakys, kokia dozg turite
vartoti ir ar Jums reikia didesnés nei 100 mg dozés.

COVID-19: rekomenduojama dozé yra 100 mg, leidZiama po oda kasdien 10 dieny.
Kaip sau suleisti Kineret

Galbut gydytojas nuspres, kad Jums patogiau susileisti Kineret patiems. Gydytojas arba slaugytojas
parodys, kaip sau susileisti vaisto. Nebandykite leistis vaisto, kol Jisy neiSmoké to atlikti.
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Instrukcijg, kaip suleisti Kineret sau arba savo vaikui, ziairékite skyriuje ,,Kineret injekcijos ruosimo ir
leidimo instrukcijos* Sio lapelio pabaigoje.

Ka daryti pavartojus per didele Kineret doze?

Jei nety¢ia pavartojote didesng nei reikia Kineret dozg, neturétuméte patirti rimty problemy. Vis délto
tokiu atveju pasitarkite su gydytoju, slaugytoju ar vaistininku. Jei kaip nors sunegalavote, nedelsdami
susisiekite su gydytoju ar slaugytoju.

Pamirsus pavartoti Kineret
Jei pamirSote susileisti Kineret doze, pasitarkite su gydytoju, kada turétuméte susileisti kitg dozg.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nepriklausomai nuo to, ar Kineret vartojate dél RA, CAPS, SVK, Stilio ligos ar COVID-19 ligos, gali
pasireiksti pana3us Salutinis poveikis.

Jei pasireiks bet kuris toliau nurodytas poveikis, iSkart pasakykite gydytojui:

- gydantis Kineret gali pasireiksti sunkiy infekeijy, pvz., pneumonija (plauciy infekcija) ar odos
infekcijy. Jy galimi simptomai: nuolatinis stiprus karSciavimas, Saltkrétis, kosulys, galvos
skausmas ir odos paraudimas bei jautrumas. Infekcijg gali rodyti ir nuolatinis nestiprus
kars¢iavimas, svorio kritimas bei nuolatinis kosulys;

- sunkiy alerginiy reakciju pasireiskia nedaznai, taciau bet kuris toliau nurodytas simptomas
gali rodyti alerging reakcija j Kineret, todél turite iSkart kreiptis medicininés pagalbos. Daugiau
nebevartokite Kineret, jeigu:

- tinsta veidas, liezuvis arba gerklé;

- sunku nuryti arba kvépuoti;

- staiga imate justi greitg pulsg arba prakaituojate;
- nieZti arba iSbéré oda.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- paraudimas, patinimas, kraujosruva ar niez¢jimas injekcijos vietoje. Sios reakcijos bina silpnos
ar vidutinés ir dazniau pasireiskia gydymo pradzioje;

galvos skausmai;

- padidéjes bendrojo cholesterolio kiekis kraujyje.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- neutropenija (leukocity skaiciaus kraujyje sumazejimas), nustatyta kraujo tyrimu. Ji gali
padidinti pavojy susirgti infekcinémis ligomis. Infekcijos simptomai gali buti kar§¢iavimas ar
gerklés skausmas;

- sunkios infekcijos, pvz., pneumonija (plauciy infekcija) ar odos infekcijos;

- trombocitopenija (sumazgéjes kraujo ploksteliy kiekis).

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- sunkios alerginés reakcijos, jskaitant veido, liezuvio ar gerklés tinima, rijimo arba kvépavimo
sunkuma, staigy greito pulso jutimg arba prakaitavima bei odos niez¢jimg arba bérima;

- padidéjusi kepeny fermenty koncentracija, nustatoma kraujo tyrimu.

Salutinis poveikis, kurio daznis nezinomas (daznis negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus

duomenis):

- kepeny sutrikimy poZymiai, pvz., pageltusi oda ir akys, pykinimas, apetito praradimas, tamsios
spalvos Slapimas ir Sviesios spalvos iSmatos;

- Kineret kartotinai leidziant j tg pacia vieta, kyla rizika, kad po oda susidarys gumbas (amiloido
sankaupa). Norint to i§vengti, reikia keisti injekcijos vieta.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Kineret
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,EXP ir dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C). Negalima uzSaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Nevartokite Kineret, jei manote, kad jis buvo uz3aldytas. Kai iSimtas i3 Saldytuvo Svirkstas susyla iki
kambario temperatiiros (iki 25 °C), jo turinj reikia suvartoti per 72 valandas arba iSmesti. Jeigu vaista
laikete kambario temperatiiroje, atgal j Saldytuva jo déti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Kineret sudétis

- Veiklioji medZiaga yra anakinra. Viename graduotame uZpildytame Svirkste yra 100 mg
anakinros.

- Pagalbinés medziagos yra bevandené citriny riigstis, natrio chloridas, dinatrio edetatas
dihidratas, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir injekcinis vanduo.

Kineret iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Kineret yra skaidrus, bespalvis ar balksvas injekcinis tirpalas, tiekiamas paruostas vartoti uzpildytame
Svirkste. Jame gali biiti permatomy ar balty baltymo daleliy. Siy daleliy buvimas neturi jtakos vaisto
kokybei.

Uzpildyty svirksty pakuociy dydziai: 1, 7 arba 28 (dauginé pakuoté, kurioje yra 4 pakuotés po
7 uzpildytus Svirkstus).
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Svedija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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KINERET INJEKCIJOS RUOSIMO IR LEIDIMO INSTRUKCIJOS

Siame skyriuje aprasyta, kaip sau arba savo vaikui atlikti Kineret injekcija. Labai svarbu, kad
nebandytumeéte atlikti injekcijos sau arba savo vaikui, kol Jiisy neiSmoké gydytojas, slaugytojas ar
vaistininkas. Jeigu turite klausimy dél vaisty leidimo, kreipkités pagalbos j gydytoja, slaugytoja ar
vaistininka.

Kaip suleisti sau arba kitam asmeniui Kineret naudojant uZpildyta Svirksta?

Vaistg sau arba savo vaikui turésite leisti kasdien tuo paciu metu. Kineret Svirk$¢iamas tik po oda. Tai
vadinama injekcija po oda (subkutanine injekcija).

Adatos gaubtelis (dangtelis)
Adata

Svirksto cilindras

Stdmoklio kotas

Reikalingos priemonés

Norint sau arba savo vaikui atlikti injekcijg po oda reikés:

o uzpildyto Kineret Svirksto;

o alkoholiu suvilgyty tampony ar pan.; ir

o sterilios marlés arba audeklo.

Kaip pasiruosti atlikti Kineret injekcija po oda sau arba savo vaikui?
1. Isimkite uzpildytg Kineret Svirkstg i§ Saldytuvo.

2. Nekratykite uzpildyto Svirksto.

3. Patikrinkite tinkamumo datg (EXP) ant uzpildyto Svirksto etiketés. Nevartokite vaisto po
nurodyto ménesio paskutinés dienos.

4, Apzitrékite, kaip atrodo Kineret. Tai turi biiti skaidrus bespalvis ar balk§vos spalvos tirpalas.
Tirpale gali biiti permatomy ar balty baltymo daleliy. Siy daleliy buvimas neturi jtakos
preparato kokybei. Negalima vartoti pakitusios spalvos ar drumsto tirpalo arba tirpalo, kuriame
yra daleliy, kurios néra permatomos arba baltos.

5. Kad injekcija biity malonesné, mazdaug 30 minuciy palaikykite uzpildyta SvirkSta kambario
temperatiiroje arba kelias minutes palaikykite Svirksta atsargiai suéme delne. Nesildykite

Kineret jokiais kitais biidais (pvz., mikrobangy krosneléje ar karStame vandenyje).

6. Kol visiSkai nepasiruoséte injekcijai, nenuimkite dangtelio nuo Svirksto.

7. Kruopsciai nusiplaukite rankas.
8. Visas reikiamas priemones padékite ant gerai apSviesto ir lengvai pasiekiamo $varaus
pavirsiaus.
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9. Pasitikrinkite, ar Zinote Jums gydytojo skirtg Kineret doze; ji gali biiti nuo 20 iki 90 mg, 100 mg
arba didesné.
e Jeigu gydytojas skyré 100 mg doze, toliau atlikite skyriuje ,,Kaip ruosti 100 mg doze*
nurodytus veiksmus.
e Jeigu gydytojas skyré mazesne doze, toliau atlikite skyriuje ,,Kaip ruosti 20-90 mg doze*
nurodytus veiksmus.

Kaip ruosti 100 mg doze

Adatos gaubtelis (dangtelis)

Pries$ leisdami Kineret atlikite Siuos veiksmus At

1. Laikydami $virksto cilindra, atsargiai nesukdami

nuimkite adatos dangtelj. Nuimkite traukdami tiesiai,

kaip parodyta A pav. Nelieskite adatos ir nespauskite

stimoklio. Dangtelj iSkart iSmeskite.

: : . s A pav.

2. Uzpildytame Svirkste galite pastebéti nedidelj oro

burbuliukg. Oro burbuliuko nebiitina pasalinti pries

injekcijg. Leisti tirpalg su oro burbuliuku

nepavojinga.

3. Dabar galite naudoti uzpildyta $virksta, kaip apraSyta skyriuje ,,I Kurig vietg leisti vaista?* ir
skyriuje ,,Kaip leisti vaistg?*“.

Kaip ruosti 20-90 mg doze

Prie$ leisdami Kineret atlikite Siuos veiksmus

1. Laikydami $virksto cilindrg, atsargiai nesukdami nuimkite
adatos dangtelj. Nuimkite traukdami tiesiai, kaip parodyta

A pav. Nelieskite adatos ir nespauskite stimoklio. Dangtelj
iSkart iSmeskite.

B pav.

2. Paimkite $virksta viena ranka adatg nukreipdami statmenai
aukstyn, kaip parodyta B pav. Nyks¢iu létai stumkite
stimoklio kotelj, kol ant adatos smaigalio pamatysite maza
skyscio laselj.

3. Apverskite Svirksta, kad adata biity nukreipta Zemyn. C pav.
Padékite sterilios marlés arba audeklo tampong ant
lygaus pavirSiaus ir laikykite vir$ jo $virksta adata,
nukreipta | marle arba audekla, kaip pavaizduota
C pav. Stebékite, kad adata nepriliestuméte marlés
arba audeklo.

4, Nyksciu létai stumkite stimoklio kotelj, kol priekiné
stuimoklio dalis pasieks skalés zyma, rodancia
reikiama Kineret doze. (Gydytojas turéjo pasakyti,
kokios dozés Jums reikia.) [Sstumta skystj sugers
marlé arba audeklas, kaip parodyta C pav.

5. Jeigu nepavyko nustatyti teisingos dozés, §j Svirksta iSmeskite ir paimkite nauja.
6. Dabar galite naudoti uzpildyta $virksta, kaip aprasyta skyriuje ,,I kurig vietg leisti vaistg?“ ir

skyriuje ,,Kaip leisti vaistg?*.
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I kurig vieta leisti vaista?
Tinkamiausios vietos leisti vaistg sau arba savo vaikui (Zr. D pav.):

pilvas (iSskyrus sritj apie bambag);
virSutinés $launy Sritys;

virSutines iSorinés sédmeny sritys ir
iSorinés zasty sritys.

Suaugusysis Vaikas
Y
J L
J\
u L‘ ; \
Priekis Nugara Priekis Nugara
D pav.

Kas kartg Svirkskite j kitg vieta, tuomet injekcijos vietos neskaudeés. Jei injekcijg atlieka kitas zmogus,
vaistg jis gali leisti ir j iSoring Zasto dalj.

Kaip leisti vaista?

1. Dezinfekuokite oda nuvalydami alkoholiu suvilgytu tamponu ir, nespausdami, nyksciu ir
smiliumi suimkite odos raukslg.

2. Ibeskite visg adatg i oda taip, kaip parod¢ slaugytojas ar gydytojas.

3. Létai ir tolygiai suleiskite tirpala, visg laikg laikydami suimta oda, kaip parodyta E pav.

E pav.

4, Suleide tirpalg iStraukite adatg ir paleiskite odos rauksle.

5. Nesuvartotg vaista reikia i§mesti. Svirksta naudokite tik vienai injekcijai. Nenaudokite $virksto
kartotinai, nes tai gali sukelti infekcija.

Isidémeékite
Jei kils neaiskumy, nedvejodami kreipkités pagalbos ir patarimo j gydytojg ar slaugytoja.
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Naudoty Svirksty ir kity priemoniy tvarkymas

. Neméginkite vél uzdengti naudoty adaty dangteliais.

o Naudotus Svirkstus laikykite vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

. Niekada nemeskite naudoty uzpildyty Svirksty i namie esancia Siuksliy déze.

o Jeigu leidote mazesng nei 100 mg doze, kaip Jums buvo sakyta, i§leiskite skystj i§ §virkSto ant
marlés arba audeklo. Atlik¢ injekcijg iSmeskite drégng marle arba audinj kartu su Svirkstu ir
nusluostykite pavir§iy Svariu audeklu.

. Naudotus uzpildytus $virkstus ir visus Kineret tirpalo sugérusius marlés arba audeklo tamponus

iSmeskite laikydamiesi vietiniy reikalavimy. Kaip tvarkyti nereikalingus vaistus, klauskite
vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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