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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Kineret 100 mg/0,67 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena odmerna napolnjena injekcijska brizga vsebuje 100 mg anakinre* na 0,67 ml (150 mg/ml).

* Antagonist humanega receptorja za interlevkin-1 (r-metHulL-1ra), ki ga izdelujejo v celicah
Escherichie coli s tehnologijo rekombinantne DNA.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje (injekcija)

Bistra, brezbarvna do bela raztopina za injiciranje, ki lahko vsebuje nekaj prosojnih do belih amorfnih
delcev.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Revmatoidni artritis (RA)

Zdravilo Kineret je indicirano pri odraslih za zdravljenje znakov in simptomov RA v kombinaciji z
metotreksatom pri bolnikih z nezadostnim odzivom na metotreksat sam.

COVID-19

Zdravilo Kineret je indicirano za zdravljenje koronavirusne bolezni 2019 (COVID-19) pri odraslih
bolnikih s plju¢nico, ki potrebujejo dodatek kisika (kisik z nizkim ali visokim pretokom) in pri katerih
obstaja tveganje za napredovanje bolezni do hude respiratorne odpovedi, opredeljeno kot plazemska
koncentracija topnega receptorja urokinaznega aktivatorja plazminogena (SUPAR, soluble urokinase
plasminogen activator receptor) > 6 ng/ml (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.1).

Periodi¢ni vrodinski sindromi

Zdravilo Kineret je indicirano za zdravljenje naslednjih avtoinflamatornih periodi¢nih vroc¢inskih
sindromov pri odraslih, mladostnikih, otrocih in dojenckih, starih 8 mesecev in veé, s telesno maso
10 kg ali vec.

S kriopirinom povezani periodicni sindromi (CAPS — Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes)

Zdravilo Kineret je indicirano za zdravljenje CAPS, ki vklju¢ujejo:

- multisistemsko vnetno bolezen z zaCetkom pri novorojenéku (NOMID - Neonatal-Onset
Multisystem Inflammatory Disease)/kroni¢ni vnetni nevrolodki, kozni in sklepni sindrom
(CINCA - Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome)

- Muckle-Wellsov sindrom (MWS)

- druzinski avtoinflamatorni sindrom zaradi mraza (FCAS - Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome)

DruzZinska mediteranska vrocica (FMF — Familial Mediterranean Fever)
Zdravilo Kineret je indicirano za zdravljenje druZinske mediteranske vrocice (FMF). Zdravilo Kineret
se daje v kombinaciji s kolhicinom, e je ustrezno.




Stillova bolezen

Zdravilo Kineret je indicirano pri odraslih, mladostnikih, otrocih in dojenckih, starih 8 mesecev in ve¢,
s telesno maso 10 kg ali vec, za zdravljenje Stillove bolezni, vklju¢no s sistemskim juvenilnim
idiopatskim artritisom (SJIA - Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis) in Stillovo boleznijo z zacetkom
v odrasli dobi (AOSD - Adult-Onset Still’s Disease), z aktivnimi sistemskimi zna¢ilnostmi zmerne do
visoke aktivnosti bolezni, ali pri bolnikih z neprekinjeno aktivnostjo bolezni po zdravljenju z
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAID) ali glukokortikoidi.

Zdravilo Kineret se lahko daje v obliki monoterapije ali v kombinaciji z drugimi protivnetnimi zdravili
in protirevmatskimi zdravili, ki modificirajo potek bolezni (DMARD - disease-modifying
antirheumatic drugs).

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom Kineret morajo uvesti in nadzorovati zdravniki specialisti, ki so izkuseni v
diagnostiki in zdravljenju RA, COVID-19, CAPS, FMF oziroma Stillove bolezni.

Testiranje SUPAR
Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z zdravilom Kineret na podlagi
vrednosti suPAR > 6 ng/ml izmeriti z validiranim testom (glejte poglavja 4.1, 4.4 in 5.1).

Odmerjanje

RA: Odrasli
PriporoCeni odmerek zdravila Kineret je 100 mg, enkrat na dan v obliki subkutane injekcije. Odmerek
je treba dati vsak dan priblizno ob istem ¢asu.

COVID-19: Odrasli
PriporoCeni odmerek zdravila Kineret je 100 mg, enkrat na dan v obliki subkutane injekcije, 10 dni.

CAPS: Odrasli, mladostniki, otroci in dojencki, stari 8 mesecev in ved, s telesno maso 10 kg ali ved

Zacetni odmerek

Priporoceni zaCetni odmerek pri vseh podtipih CAPS je 1-2 mg/kg/dan v obliki subkutane injekcije.
Terapevtski odziv se kaze predvsem v zmanj$anju klini¢nih simptomov, kot so vro¢ina, izpus¢aji,
bolecina v sklepih in glavobol, vendar tudi v serumskih oznac¢evalcih vnetja (ravni CRP/SAA) ali
pojavu izbruhov.

Vzdrzevalni odmerek pri blagih CAPS (FCAS, blagi MWS)
Pri bolnikih je z vzdrzevanjem priporo¢enega zacetnega odmerka (1-2 mg/kg/dan) bolezen navadno
dobro urejena.

Vzdrzevalni odmerek pri tezkih oblikah CAPS (MWS in NOMID/CINCA)

Na podlagi terapevtskega odziva bo morda v 1-2 mesecih treba povecati odmerek. Obicajni
vzdrzevalni odmerek pri tezkih oblikah CAPS je 3—4 mg/kg/dan in se lahko prilagodi do najve¢
8 mg/kg/dan.

Poleg ovrednotenja klini¢nih simptomov in oznacevalcev vnetja pri tezkih oblikah CAPS, se priporoca
tudi ocenjevanje vnetja centralnega Zivénega sistema (CZS), vkljuéno z notranjim usesom (MRI ali
CT, lumbalna punkcija in preiskava sluha) in o¢mi (oftalmoloski pregled) po 3 mesecih zacetnega
zdravljenja in pozneje vsakih 6 mesecev, dokler niso ugotovljeni u¢inkoviti zdravilni odmerki. Ko je
bolezen pri bolnikih klini¢no dobro urejena, se lahko spremljanje CZS in oftalmoloski pregledi
izvajajo enkrat letno.



EMF

PriporoCeni odmerek za bolnike s telesno maso 50 kg ali ve¢ je 100 mg/dan v obliki subkutane
injekcije. Bolnikom s telesno maso manj kot 50 kg je treba odmerek prilagoditi glede na telesno maso,
priporoceni odmerek pa je 1-2 mg/kg/dan.

Stillova bolezen

Priporoceni odmerek za bolnike s telesno maso 50 kg ali ve¢ je 100 mg/dan v obliki subkutane
injekcije. Bolnikom s telesno maso manj kot 50 kg je treba odmerek prilagoditi glede na telesno maso,
zaCetni odmerek pa je 1-2 mg/kg/dan.

Odziv na zdravljenje je treba oceniti po 1 mesecu: V primeru vztrajnih sistemskih manifestacij je
odmerek pri otrocih mogoce prilagoditi oziroma lahko le¢eci zdravnik ponovno razmisli o
nadaljevanju zdravljenja z zdravilom Kineret.

Starejsa populacija (> 65 let)
RA in COVID-19: Prilagoditev odmerka ni potrebna. Odmerjanje in na¢in uporabe sta enaka kot pri
odraslih, starih od 18 do 64 let.

CAPS: Podatki o starejsih bolnikih so omejeni. Po pri¢akovanjih prilagajanje odmerka ne bo potrebno.

Stillova bolezen: Podatki pri starejSih bolnikih so omejeni. Po pric¢akovanjih prilagajanje odmerka ne
bo potrebno.

Pediatricna populacija (< 18 let)
Podatkov za otroke, mlajSe od 8 mesecev, ni na voljo.

RA: Ucinkovitost zdravila Kineret pri otrocih z RA (JIA), starih od 0 do 18 let, ni bila dokazana.

COVID-19: Utinkovitost zdravila Kineret pri otrocih s COVID-19, starih od 0 do 18 let, ni bila
dokazana.

CAPS: Odmerjanje in dajanje otrokom in dojen¢kom, starim 8 mesecev in ve¢ s telesno maso 10 kg ali
vec je enako kot pri odraslih bolnikih s CAPS in temelji na telesni masi.

FMF: Otrokom s telesno maso manj kot 50 kg je treba odmerek prilagoditi glede na telesno maso,
priporo¢eni odmerek je 1-2 mg/kg/dan, odmerek za bolnike s telesno maso 50 kg ali ve¢ pa je
100 mg/dan. Pri otrocih z nezadostnim odzivom se odmerek lahko povisa na 4 mg/kg/dan.

Podatkov o ucinkovitosti zdravila Kineret pri otrocih, starih manj kot 2 leti, s FMF je malo.

Stillova bolezen: Otrokom s telesno maso manj kot 50 kg je treba prilagoditi odmerek glede na telesno
maso, zac¢etni odmerek pa je 1-2 mg/kg/dan. Odmerek za bolnike s telesno maso 50 kg ali ve¢ je
100 mg/dan. Pri otrocih z nezadostnim odzivom se odmerek lahko povisa na 4 mg/kg/dan.

Jetrna okvara
Za bolnike z zmerno jetrno okvaro (razred Child-Pugh B) ni potrebna prilagoditev odmerka. Pri
bolnikih s hudo jetrno okvaro je treba zdravilo Kineret uporabljati previdno.

Ledvicna okvara

Pri bolnikih z blago ledvi¢no okvaro (CLcr 60 do 89 ml/min) ni potrebno prilagajanje odmerka. Pri
bolnikih z zmerno ledvi¢no okvaro (CLcr 30 do 59 ml/min) je treba zdravilo Kineret uporabljati
previdno. Pri bolnikih s hudo ledviéno okvaro (CLcr < 30 ml/min) ali kon¢no ledvi¢no odpoved;jo, ki
vkljuéuje dializo, je treba razmisliti o dajanju predpisanega odmerka zdravila Kineret vsak drugi dan.

Nacin uporabe
Zdravilo Kineret se daje v obliki subkutane injekcije.



Zdravilo Kineret je na voljo v odmernih napolnjenih injekcijskih brizgah, pripravljenih za uporabo.
Napolnjena odmerna injekcijska brizga omogocéa odmerke od 20 do 100 mg. Ker je najman;jsi
odmerek 20 mg, injekcijska brizga ni primerna za pediatri¢ne bolnike s telesno maso pod 10 kg.
Napolnjene injekcijske brizge se ne sme stresati. Navodila za uporabo in ravnanje so podana v
poglavju 6.6.

Priporocljivo je menjavati mesto injiciranja, da se izognemo teZavam na mestu injiciranja. Hlajenje
mesta injiciranja, segrevanje tekoc¢ine za injiciranje na sobno temperaturo, uporaba hladnih obkladkov
(pred in po injiciranju) in uporaba topikalnih glukokortikoidov in antihistaminikov po injiciranju lahko
ublazijo znake in simptome reakcije na mestu injiciranja.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1 ali za
beljakovine, ki izvirajo iz E. coli.

Zdravila Kineret se ne sme uvesti pri bolnikih z nevtropenijo (ANC < 1,5 x 10%1) (glejte poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije

uporabljenega zdravila.

Alergijske reakcije
Obcasno so porocali o alergijskih reakcijah, vklju¢no z anafilakti¢énimi reakcijami in angioedemom.
Vecina teh reakcij je bila makulopapuloznih ali urtikarialnih izpuscajev.

Ce se pojavi huda alergijska reakcija, je treba prekiniti uporabo zdravila Kineret in uvesti ustrezno
zdravljenje.

Jetrni zapleti
V kliniénih $tudijah so opazili prehodna zviSanja vrednosti jetrnih encimov. Ta zviSanja niso bila

povezana z znaki ali simptomi hepatoceli¢nih okvar, razen pri enem bolniku s SJIA, pri katerem se je
razvila resna oblika hepatitisa v povezavi s citomegalovirusno okuzbo.

V ¢asu uporabe po zacetku trzenja so porocali o jetrnih zapletih, ki niso vplivali na delovanje jeter.
Vecina bolnikov je bila zdravljena za Stillovo bolezen ali je imela predispozicijske dejavnike, npr.
anamnezo zvisanih vrednosti transaminaze. Poleg tega so pri bolnikih s Stillovo boleznijo med
zdravljenjem z zdravilom Kineret porocali o primerih neinfekcijskega hepatitisa, vkljué¢no z obcasnimi
dogodki akutne odpovedi jeter.

Jetrni zapleti pri bolnikih s Stillovo boleznijo se preteZzno pojavijo v prvem mesecu zdravljenja z
zdravilom Kineret. Treba je razmisliti o rutinskem testiranju jetrnih encimov v prvem mesecu, zlasti ¢e
ima bolnik predispozicijske dejavnike ali se pri njem razvijejo simptomi, ki kazejo na motnje v
delovanju jeter.

Ucinkovitost in varnost zdravila Kineret pri bolnikih z vrednostjo AST/ALT >1,5 krat vi§jo od
najvisje normalne vrednosti nista bili ocenjeni.

Resne okuzbe

Zdravilo Kineret povezujejo z zvecano incidenco resnih okuzb (1,8 %) v primerjavi s placebom

(0,7 %) pri bolnikih z RA. Pri majhnem Stevilu bolnikov z astmo je bila incidenca resnih okuzb vecja
pri bolnikih, ki so dobivali zdravilo Kineret (4,5%), kot pri tistih, ki so dobivali placebo (0 %), te
okuZbe pa so se nanaSale v glavhem na dihalne poti.



Varnosti in uc¢inkovitosti zdravila Kineret pri bolnikih s kroni¢nimi in resnimi okuzbami niso
ovrednotili.

Zdravljenja z zdravilom Kineret se ne sme uvajati pri bolnikih z aktivnimi okuzbami. Ce se razvije
resna okuzba, je treba pri bolnikih z RA zdravljenje z zdravilom Kineret prekiniti. Pri bolnikih s CAPS
ali FMF, zdravljenih z zdravilom Kineret, obstaja tveganje za izbruh bolezni po prekinitvi zdravljenja
s tem zdravilom. Pod skrbnim spremljanjem se lahko zdravljenje z zdravilom Kineret nadaljuje tudi
med resno okuzbo. Zdravljenje COVID-19 z zdravilom Kineret se lahko nadaljuje kljub
(sekundarnim) okuzbam.

Pri predpisovanju zdravila Kineret bolnikom z anamnezo ponavljajocih se okuzb ali z osnovnimi
boleznimi, zaradi katerih bi lahko postali dovzetnejSi za okuzbe, morajo biti zdravniki previdni.

Varnost zdravila Kineret pri posameznikih z latentno tuberkulozo ni znana. Porocali so o tuberkulozi
pri bolnikih, ki so bili delezni razli¢nih bioloskih protivnetnih programov zdravljenja. Pred za¢etkom
zdravljenja z zdravilom Kineret bi bilo treba pri bolnikih opraviti preventivni pregled glede latentne
tuberkuloze. UpoStevati je treba tudi razpoloZljive medicinske smernice.

Drugi nacini zdravljenja revmati¢nih obolenj so bili povezani z reaktivacijo hepatitisa B. Zato je treba
opraviti presejalne teste za virusni hepatitis v skladu z objavljenimi smernicami tudi pred zacetkom
zdravljenja z zdravilom Kineret.

Ledvicna okvara
Zdravilo Kineret se izloca z glomerularno filtracijo in nadaljnjo tubularno presnovo. Posledi¢no se z
zmanj$anim delovanjem ledvic zmanjsa tudi plazemski o¢istek zdravila Kineret.

Pri bolnikih z blago ledvi¢no okvaro (CLcr 60 do 89 ml/min) ni potrebno prilagajanje odmerka. Pri
bolnikih z zmerno ledvi¢no okvaro (CLcr 30 do 59 ml/min) je treba zdravilo Kineret uporabljati
previdno. Pri bolnikih s hudo ledviéno okvaro (CLcr < 30 ml/min) ali kon¢no ledvi¢no odpoved;jo, Ki
vkljucuje dializo, je treba razmisliti o dajanju predpisanega odmerka zdravila Kineret vsak drugi dan.

Nevtropenija
Pri s placebom nadzorovanih Studijah RA je bilo zdravilo Kineret pogosto povezano z nevtropenijo

(ANC < 1,5 x 10%1) in pri bolnikih s COVID-19, CAPS in Stillovo boleznijo so bili zabelezeni primeri
nevtropenije. Za ve¢ informacij o nevtropeniji glejte poglavji 4.3 in 4.8.

Pri bolnikih z nevtropenijo (ANC < 1,5 x 10%1) ne smemo uvesti zdravljenja z zdravilom Kineret.
Priporocajo dolocanje nevtrofilcev pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Kineret, med zdravljenjem z
zdravilom Kineret pa prvih Sest mesecev vsak mesec, nato pa na Getrt leta. Pri bolnikih, ki postanejo
nevtropeni¢ni (ANC < 1,5 x 10%1), je treba skrbno spremljati ANC, zdravljenje z zdravilom Kineret pa
je treba prekiniti. Varnosti in u€inkovitosti zdravila Kineret pri bolnikih z nevtropenijo niso
ovrednotili.

Pljucni zapleti

Med uporabo po zacetku trzenja so porocali o intersticijski bolezni plju¢, plju¢ni alveolarni proteinozi
in plju¢ni hipertenziji, ve¢inoma pri pediatri¢nih bolnikih s Stillovo boleznijo, ki so jih zdravili z
zaviralci IL-6 in IL-1, vklju¢no z zdravilom Kineret. Prevladovali so bolniki s trisomijo 21. V
klini¢nih Studijah, ki jih je sponzoriralo podjetje, niso porocali o tak$nih primerih pri Stillovi bolezni.
V neintervencijski dolgoro¢ni Studiji varnosti pri 306 pediatriénih bolnikih s Stillovo boleznijo se je
pri enem bolniku pojavil resen pljucni zaplet, nespecificna intersticijska bolezen pljuc. V studiji ni bilo
bolnikov s plju¢no alveolarno proteinozo ali plju¢no hipertenzijo. Vzrocna povezava med zdravilom
Kineret in plju¢nimi zapleti ni bila dokazana.



Reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Kineret, so redko porocali o reakciji na zdravilo z eozinofilijo in
sistemskimi simptomi (DRESS - drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), zlasti pri
bolnikih s sistemskim juvenilnim idiopatskim artritisom (SJIA). Bolniki z DRESS morda potrebujejo
hospitalizacijo, saj je to stanje lahko usodno. Kadar so prisotni znaki in simptomi DRESS ter ¢e ni
mogoce ugotoviti druge etiologije, je treba zdravljenje z zdravilom Kineret prekiniti in razmisliti o
drugi vrsti zdravljenja.

Imunosupresija
Uc¢inek zdravljenja z zdravilom Kineret na Ze obstojece malignome ni raziskan, zato zdravila Kineret

ni priporoc¢ljivo uporabljati pri bolnikih z obstoje¢im malignomom.

Maligne bolezni

Bolnike z RA bolj ogroza (v povpreéju 2- do 3-krat bolj) pojav limfomov. V klini¢nih Studijah pri
bolnikih, zdravljenih z zdravilom Kineret, je bila incidenca limfomov sicer ve¢ja, kot je pricakovana v
splodni populaciji, se je pa deleZ skladal z deleZem, ki ga na splo3no navajajo pri bolnikih z RA.

V klini¢nih Studijah je bila sama incidenca malignih bolezni pri bolnikih, ki so dobivali zdravilo
Kineret in placebo, enaka in se ni razlikovala od tiste v splo3ni populaciji. Poleg tega se celotna
incidenca malignomov v 3 letih izpostavljenosti zdravilu Kineret ni povecala.

Cepljenja

V klini¢ni Studiji (n = 126), kontrolirani s placebom, so so¢asno z zdravilom Kineret uporabili toksoid
tetanusa/davice. Pri tem med skupino, ki je dobivala zdravilo Kineret, in tisto, ki je dobivala placebo,
niso ugotovili razlik v odzivu protiteles proti tetanusu. Za bolnike, ki so dobivali zdravilo Kineret, ni
podatkov o u¢inkih cepljenja z drugimi inaktiviranimi antigeni ali cepivi proti COVID-19.

O ucinkih zivih cepiv in o sekundarnem prenosu okuzbe z Zivimi cepivi pri bolnikih, ki so dobivali
zdravilo Kineret, ni nobenih podatkov. Zivih cepiv zato ne smete uporabljati so¢asno z zdravilom
Kineret.

Starej$a populacija (> 65 let)

V klini¢nih Studijah so proucili skupaj 752 bolnikov z RA, starih 65 let ali ve¢, med njimi je

bilo 163 bolnikov, starih 75 let ali ve¢, in 173 bolnikov s COVID-19 starih 65 let ali ve¢. V celoti
gledano med temi bolniki in mlaj$imi bolniki ni razlik glede varnosti ali u¢inkovitosti zdravila.
I1zkudnje pri zdravljenju starejSih bolnikov s CAPS, FMF in Stillovo boleznijo so omejene. Ker je v
starejsi populaciji na splosno vecja incidenca okuzb, morate biti pri zdravljenju starejSih bolnikov
previdni.

Socasno zdravljenje z zdravilom Kineret in antagonisti TNF-a

Socasno uporabo zdravila Kineret in etanercepta povezujejo z vecjim tveganjem resnih okuzb in
nevtropenije v primerjavi z uporabo etanercepta samega pri bolnikih z RA. Ta kombinacija zdravil se
ni izkazala za klini¢no koristnej$o.

Soc¢asna uporaba zdravila Kineret in etanercepta ali drugih antagonistov TNF-a ni priporocljiva (glejte
poglavje 4.5).

Bolniki s COVID-19
Uc¢inek zdravljenja z zdravilom Kineret pri bolnikih s COVID-19 z vrednostjo SUPAR < 6 ng/ml ni bil
dokazan.

Zdravljenja z zdravilom Kineret se ne sme uvesti pri bolnikih, ki potrebujejo neinvazivno ali
invazivno mehansko ventilacijo ali zunajtelesno membransko oksigenacijo (ECMO, extracorporeal
membrane oxygenation), ker u¢inkovitost pri teh populacijah bolnikov ni bila dokazana.

Vsebnost natrija
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 100 mg, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.




4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Interakcij med zdravilom Kineret in drugimi zdravili niso raziskovali v uradnih Studijah. V klini¢nih
Studijah niso opazili interakcij med zdravilom Kineret in drugimi zdravili (vkljuéno z nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili, glukokortikoidi in DMARD).

Socasno zdravljenje z zdravilom Kineret in antagonisti TNF-a

V klini¢ni $tudiji bolnikov z RA, ki so kot osnovno zdravilo dobivali metotreksat, so pri bolnikih,
zdravljenih z zdravilom Kineret in etanerceptom, opazili ve¢jo pogostost resnih okuzb (7 %) in
nevtropenije kot pri bolnikih, zdravljenih samo z etanerceptom, in tudi ve¢jo kot v prejsnjih Studijah, v
katerih so uporabljali samo zdravilo Kineret. So¢asno zdravljenje z zdravilom Kineret in etanerceptom
ni pokazalo zvecane klini¢ne koristnosti.

Zdravila Kineret ni priporocljivo uporabljati so¢asno z etanerceptom ali kak$nim drugim antagonistom
TNF-a (glejte poglavje 4.4).

Substrati citokroma P450

Med kroni¢nim vnetjem povecéane ravni citokinov (npr. IL-1) zavirajo nastajanje encimov CYP450.
Tako je mogoce pri¢akovati, da se bo pri antagonistih receptorjev IL-1, kot je anakinra, nastajanje
encimov CYP450 med zdravljenjem lahko normaliziralo. To bi bilo klini¢cno pomembno za substrate
CYP450 z ozkim terapevtskim indeksom (npr. varfarin in fenitoin). Po zacetku ali koncu zdravljenja z
zdravilom Kineret pri bolnikih, ki se zdravijo s temi vrstami zdravil, je morda ustrezno razmisliti o
terapevtskem spremljanju ucinka ali koncentracije teh zdravil in morebitni potrebi po prilagoditvi
odmerka zdravila.

Za informacije o vakcinacijah glejte poglavje 4.4.
4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatki o uporabi anakinre pri nose¢nicah so omejeni. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali
posrednih $kodljivih u¢inkov na sposobnost razmnoZzevanja (glejte poglavje 5.3). 1z previdnostnih
razlogov se je med nose¢nostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije, uporabi
anakinre bolje izogibati.

Dojenje

Ni znano, ali se anakinra/presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Tveganja za dojenega
novorojenca/otroka ne moremo izkljuéiti. Med zdravljenjem z zdravilom Kineret je treba prenchati z
dojenjem.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Podatek ni potreben.
4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

V s placebom kontroliranih Studijah pri bolnikih z RA so bili neZeleni uéinki pri zdravilu Kineret, o
katerih so najpogosteje porocali, reakcije na mestu injiciranja, ki so bile pri vecini bolnikov blage do
zmerne. NajpogostejSi razlog za izstop bolnikov z RA, zdravljenih z zdravilom Kineret, iz Studije je
bila reakcija na mestu injiciranja. Incidenca resnih nezelenih uc¢inkov v §tudijah RA pri priporoCenem
odmerku zdravila Kineret (100 mg/dan) je bila primerljiva s placebom (7,1 % v primerjavi s 6,5 % v
skupini s placebom). Incidenca resnih okuzb je bila vecja pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom
Kineret, kot pri bolnikih, ki so dobivali placebo (1,8 % proti 0,7 %). Nevtrofilci so se zniZali pogosteje
pri bolnikih, ki so dobivali zdravilo Kineret, kot pri tistih, ki so prejemali placebo.




Podatki o nezelenih uéinkih pri COVID-19 temeljijo na randomizirani, s placebom nadzorovani Studiji
pri 405 bolnikih s plju¢nico COVID-19, zdravljenih z zdravilom Kineretom (5tudija SAVE-MORE).
Incidenca resnih nezelenih uc¢inkov v skupini, ki je prejemala anakinro, je bila primerljiva s skupino,
ki je prejemala placebo. Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Kineret, so v primerjavi s placebom
pogosteje porocali o nevtropeniji, zviSanju vrednosti testa jetrne funkcije, izpus¢aju in reakcijah na
mestu injiciranja. Splo3ni varnostni profil pri bolnikih s COVID-19, zdravljenih z zdravilom Kineret,
je podoben kot pri bolnikih z RA, zdravljenih z zdravilom Kineret.

Nezeleni u¢inki pri bolnikih s CAPS temeljijo na odprti Studiji pri 43 bolnikih z NOMID/CINCA,
zdravljenih z zdravilom Kineret do 5 let s skupno izpostavljenostjo zdravilu Kineret 159,8 bolnikov-
let. V 5-letni Studiji je 14 bolnikov (32,6 %) porocalo o 24 resnih dogodkih. Enajst resnih dogodkov
pri 4 (9,3 %) bolnikih je bilo povezanih z zdravilom Kineret. Noben bolnik ni odstopil od zdravljenja z
zdravilom Kineret zaradi neZelenih ucinkov.

Podatki 0 nezelenih ucinkih pri bolnikih s Stillovo boleznijo temeljijo na delno odprti in delno slepi, s
placebom nadzorovani Studiji na podlagi 15 bolnikov s SJIA, ki se zdravijo do 1,5 let, ter na
randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani Studiji na podlagi 12 odraslih in pediatri¢nih
bolnikov s Stillovo boleznijo (6 bolnikov je prejemalo zdravilo Kineret, 6 pa placebo), ki so jih
zdravili 12 tednov in spremljali dodatne 4 tedne. Podporne podatke predstavljajo tudi neintervencijska
dolgoroc¢na $tudija varnosti pri 306 pediatri¢nih bolnikih s Stillovo boleznijo, porocila o nezelenih
ucinkih med uporabo po zacetku trzenja in objavljene Studije.

Podatki 0 neZelenih u¢inkih pri bolnikih s FMF temeljijo na poro¢ilih o nezelenih u¢inkih med
uporabo po zacetku trZenja in objavljenih Studijah.

Glede na te Studije ali porocila o nezelenih u¢inkih med uporabo po zacetku trzenja ni nobenih
znakov, da je splo3ni varnostni profil pri bolnikih s CAPS, FMF ali Stillovo boleznijo drugacen kot pri
bolnikih z RA, z izjemo ugotovitve vecje pogostnosti jetrnih zapletov, o katerih so porocali po zacetku
trZzenja zdravila pri bolnikih s Stillovo boleznijo. Preglednica nezelenih u¢inkov spodaj zato velja za
zdravljenje RA, CAPS, FMF in Stillove bolezni z zdravilom Kineret. Med dolgotrajnim zdravljenjem
RA, CAPS in Stillove bolezni varnostni profil ves ¢as ostane nespremenjen.

Seznam nezelenih u¢inkov v obliki preglednice

Nezeleni ucinki so navedeni po skupinah organskih sistemov in kategorijah pogostnosti MedDRA.
Kategorije pogostnosti so opredeljene po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10); pogosti
(>1/100 do < 1/10); obcasni (> 1/1000 do < 1/100); redki (> 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki

(< 1/10 000); neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V vsaki skupini pogostnosti so
nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.




Organski sistem

Pogostnost

Nezeleni u¢inek

infekcijske in parazitske bolezni

pogosti (>1/100 do < 1/10)

resne okuzbe

bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

pogosti (> 1/100 do < 1/10)

nevtropenija
trombocitopenija

bolezni imunskega sistema

obcasni (> 1/1000 do
< 1/100)

alergijske reakcije, vklju¢no z
anafilakticnimi reakcijami in
angioedemom, urtikarija in srbenje

bolezni Zivéevja

zelo pogosti (> 1/10)

glavobol

bolezni jeter, Zol¢nika in
zol¢evodov

obcasni (> 1/1000 do
< 1/100)

zviSana vrednost jetrnega encima

neznana (ni mogoce oceniti
iz razpoloZljivih podatkov)

neinfektivni hepatitis

splo3ne teZave in spremembe na
mestu aplikacije

zelo pogosti (> 1/10)

reakcija na mestu injiciranja

bolezni koZe in podkozja

obcasni (> 1/1000 do
< 1/100)

izpuscaj

neznana (ni mogoce oceniti
iz razpoloZljivih podatkov)

amiloidni depoziti na mestu
injiciranja

preiskave

zelo pogosti (> 1/10)

zviSana vrednost holesterola v krvi

Resne okuzbe

Incidenca resnih okuzb v Studijah RA, opravljenih s priporo¢enim odmerkom (100 mg/dan) je

bila 1,8 % pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Kineret, in 0,7 % pri bolnikih, ki so dobivali placebo.
V opazovanjih, ki so trajala do 3 leta, je bil deleZ resnih okuzb ves ¢as stalen. Zabelezene okuZbe so
obsegale predvsem bakterijske, npr. flegmono, pljucnico ter okuzbe kosti in sklepov. Potem ko se je
okuzba pozdravila, je vecina bolnikov nadaljevala s prou¢evanim zdravilom.

V klini¢ni $tudiji pri bolnikih s COVID-19 so bile sekundarne resne okuzbe pogoste, vendar so jih
manj pogosto opazili pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Kineret, kot pri bolnikih, ki so prejemali

placebo.

V Studiji s 43 bolniki s CAPS, ki so jih spremljali do 5 let, je bila pogostnost resnih okuzb 0,1/leto,
najpogostejsi pa sta bili pljucnica in gastroenteritis. Zdravilo Kineret je bilo zacasno ustavljeno pri
enem bolniku, vsi drugi bolniki so med okuzbami nadaljevali zdravljenje z zdravilom Kineret.

V Studiji s 15 bolniki s SJIA, ki so jih spremljali do 1,5 leta, se je pri enem bolniku razvila resna oblika
hepatitisa v povezavi s citomegalovirusno okuzbo. V Studiji z 11 bolniki s Stillovo boleznijo (SJIA in
AOSD), ki so jih randomizirali za zdravljenje z zdravilom Kineret (6 bolnikov) ali prejemanje placeba
(5 bolnikov) in jih spremljali 16 tednov, niso porocali o resnih okuZbah. V neintervencijski dolgoroéni
Studiji varnosti zdravila Kineret pri 306 pediatri¢nih bolnikih s Stillovo boleznijo, ki so jih spremljali
ved kot 9 let (povpreéno trajanje zdravljenja z zdravilom Kineret je bilo 17,0 (standardno odstopanje
21,1) mesecev, mediano trajanje pa je bilo 8,9 meseca), so pri 13 bolnikih porocali o resnih okuzbah.
1z porocil o nezelenih dogodkih na podlagi objavljenih $tudij med uporabo po zacetku trzenja ni
indikacij, da bi bile vrste in jakost okuzb pri bolnikih s FMF drugaéne kot pri bolnikih z RA, CAPS ali

Stillovo boleznijo.

V klini¢nih $tudijah in med uporabo po zacetku trzenja so zabelezili redke primere oportunisti¢nih
okuzb, ki so vkljucevale glivicne, mikobakterijske, bakterijske in virusne patogene. Okuzbe so opazali
na vseh organskih sistemih ter so bile opisane pri bolnikih, ki so dobivali zdravilo Kineret samo ali v
kombinaciji z imunosupresivnimi zdravili.

Nevtropenija

V Studijah RA z zdravilom Kineret, kontroliranih s placebom, je bilo zdravljenje povezano z majhnim

znizanjem srednjih vrednosti vseh belih krvnick in absolutnega Stevila nevtrofilcev (ANC — ,,absolute

neutrophil count®). O nevtropeniji (ANC < 1,5 x 10%1) so porocali pri 2,4 % bolnikov, ki so prejemali

zdravilo Kineret, v primerjavi z 0,4 % pri bolnikih s placebom. Nobeden od teh bolnikov ni imel hudih
okuZzb, povezanih z nevtropenijo.
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V klini¢ni $tudiji pri bolnikih s COVID-19 so o dogodkih nevtropenije porocali pri 3,0 % bolnikov,
zdravljenih z zdravilom Kineret, in 0,5 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Vsi nezeleni ucinki
nevtropenije so bili po resnosti blagi ali zmerni.

V Studiji s 43 bolniki s CAPS, ki so jih spremljali do 5 let, so o nevtropeniji poro¢ali pri 2 bolnikih.
Obe epizodi nevtropenije sta scasoma presli ob nadaljnji uporabi zdravila Kineret.

V Studiji s 15 bolniki s SJIA, ki so jih spremljali do 1,5 leta, so poro¢ali o enem primeru prehodne
nevtropenije. V Studiji z 11 bolniki s Stillovo boleznijo (SJIA in AOSD), ki so jih randomizirali za
zdravljenje z zdravilom Kineret (6 bolnikov) ali prejemanje placeba (5 bolnikov) in jih spremljali

16 tednov, niso porocali o primerih nevtropenije. V neintervencijski dolgoro¢ni $tudiji varnosti pri
306 pediatri¢nih bolnikih s Stillovo boleznijo, ki so jih spremljali ve¢ kot 9 let (povprecno trajanje
zdravljenja z zdravilom Kineret je bilo 17,0 (standardno odstopanje 21,1) mesecev, mediano trajanje
pa je bilo 8,9 meseca), so porocali o 5 dogodkih nevtropenije, vklju¢no z 1 dogodkom febrilne
nevtropenije.

Trombocitopenija

V klini¢nih $tudijah bolnikov z RA so porocali o trombocitopeniji pri 1,9 % zdravljenih bolnikov v
primerjavi z 0,3 % v skupini, ki je prejemala placebo. Trombocitopenija je bila blaga, tj. Stevilo
trombocitov je bilo > 75 x 10%I. Blago trombocitopenijo so opazili tudi pri bolnikih s CAPS.

V cCasu uporabe po zacetku trZzenja zdravila Kineret so porocali o trombocitopeniji, vkljucno s
posameznimi primeri, ki so kazali na hudo trombocitopenijo (tj. Stevilo trombocitov < 10 x 10%1)

Alergijske reakcije

Obcasno so opazili alergijske reakcije na zdravilo Kineret, vklju¢no z anafilakti¢nimi reakcijami,
angioedemom, urtikarijo, izpu$c€ajem in srbenjem. Vecina teh reakcij je bila makulopapuloznih ali
urtikarijskih izpuscajev.

V Studiji s 43 bolniki s CAPS, ki so jih spremljali do 5 let, ni bilo resnih alergijskih dogodkov in pri
nobenem dogodku ni bilo treba prekiniti zdravljenja z zdravilom Kineret.

V Studiji s 15 bolniki s SJIA, ki so jih spremljali do 1,5 leta, ni bilo resnih alergijskih dogodkov in pri
nobenem dogodku ni bilo treba prekiniti zdravljenja z zdravilom Kineret. V Studiji z 11 bolniki s
Stillovo boleznijo (SJIA in AOSD), ki so jih randomizirali za zdravljenje z zdravilom Kineret

(6 bolnikov) ali prejemanje placeba (5 bolnikov) in jih spremljali 16 tednov, niso porocali o alergijskih
reakcijah.

V Studiji z 12 bolniki s FMF, ki so jih 4 mesece zdravili z zdravilom Kineret v objavljeni,
randomizirani nadzorovani $tudiji, niso porocali o resnih alergijskih dogodkih in pri nobenem
dogodku ni bilo treba prekiniti zdravljenja z zdravilom Kineret.

V klini¢ni $tudiji pri bolnikih s COVID-19 nobena alergijska reakcija ni bila povezana z zdravilom
Kineret.

Imunogenost
V klini¢nih Studijah RA je bilo do 3 % odraslih bolnikov vsaj enkrat med Studijo seropozitivnih za

nevtralizirajoCa protitelesa proti anakinri. Pojav protiteles je bil praviloma prehoden in ni bil povezan s
klini¢nimi nezelenimi u¢inki ali manj$o u¢inkovitostjo. Poleg tega je bilo v eni klini¢ni Studiji 6 % od
86 pediatri¢nih bolnikov z JIA, pri ¢emer nobeden ni bil med 15 bolniki s podtipom SJIA, vsaj enkrat
med Studijo seropozitivnih pri testiranju za nevtralizirajoCa protitelesa proti anakinri. V klini¢ni $tudiji
s 6 bolniki, ki so jih randomizirali za 12-tedensko prejemanje anakinre za zdravljenje Stillove bolezni
(SJIA in AOSD), se je pri vseh bolnikih pojavila ADA, ¢eprav noben bolnik ni bil seropozitiven pri
testiranju za nevtralizacijska protitelesa proti anakinri.
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Pri vecini bolnikov s CAPS v $tudiji 03-AR-0298 so se razvila protitelesa proti zdravilu anakinra. To
ni bilo povezano s klini¢no pomembnimi u¢inki na farmakokinetiko, u¢inkovitost ali varnost.

Jetrni zapleti

V kliniénih $tudijah so opazili prehodna zviSanja vrednosti jetrnih encimov. Ta zviSanja niso bila
povezana z znaki ali simptomi hepatoceli¢nih okvar, z izjemo enega bolnika s SJIA, pri katerem se je
razvila resna oblika hepatitisa v povezavi s citomegalovirusno okuZzbo.

V c¢asu uporabe po zacetku trzenja so se pojavili posamezni primeri, ki so kazali na neinfektivni
hepatitis. Primeri jetrnih zapletov v ¢asu uporabe po zacetku trzenja so bili opisani pri bolnikih, ki so
se zdravili za Stillovo bolezen, in pri bolnikih s predispozicijskimi dejavniki, npr. z anamnezo zviSanih
vrednosti transaminaze pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Kineret.

Reakcije na mestu injiciranja

Reakcije na mestu injiciranja se po navadi pojavijo v 2 tednih zdravljenja in izginejo v 4-6 tednih. Pri
bolnikih, ki predhodno niso imeli reakcij ha mestu injiciranja, se je reakcija na mestu injiciranja po
prvem mesecu zdravljenja pojavila le obcasno.

Najpogostejsi nezeleni ucinki pri bolnikih z RA, ki so povezani z zdravljenjem in o katerih so pri
zdravilu Kineret najdosledneje porocali, so bile reakcije na mestu injiciranja. O vecini (95 %) reakcij
na mestu injiciranja so porocali kot o blagih do zmernih. Obicajno je bilo zanje znacilno eno ali ve¢ od
naslednjega: eritem, ekhimoza, vnetje in bole¢ina. Pri odmerku 100 mg/dan so se reakcije na mestu
injiciranja razvile pri 71 % bolnikov z RA v primerjavi z 28 % bolnikov, ki so dobivali placebo.

V Studiji s 43 bolniki s CAPS, ki so jih spremljali do 5 let, ni bilo pri nobenem bolniku trajno ali
zacasno prekinjeno zdravljenje z zdravilom Kineret zaradi reakcij na mestu injiciranja.

V Studiji s 15 bolniki s SJIA, ki so jih spremljali do 1,5 leta, so najpogosteje in najbolj dosledno
porocali o nezelenem uc¢inku reakcije na mestu injiciranja v povezavi z zdravljenjem z zdravilom
Kineret. Eden od 15 bolnikov je zaradi reakcij na mestu injiciranja prekinil zdravljenje. V Studiji,
nadzorovani s placebom, ki je vklju¢evala 11 bolnikov s Stillovo boleznijo (SJIA in AOSD), ki so jih
randomizirali za 12-tedensko zdravljenje z zdravilom Kineret (6 bolnikov) ali prejemanje placeba

(5 bolnikov), so se reakcije na mestu injiciranja pojavile pri obeh skupinah, vendar so bile vse reakcije
blage. Noben bolnik ni prekinil zdravljenja zaradi reakcij na mestu injiciranja. V neintervencijski
dolgorocni studiji varnosti pri 306 pediatri¢nih bolnikih s Stillovo boleznijo, ki so jih spremljali vec¢
kot 9 let (povpreéno trajanje zdravljenja z zdravilom Kineret je bilo 17,0 (standardno odstopanje 21,1)
mesecev, mediano trajanje pa je bilo 8,9 meseca), je bila incidenca zmernih ali hudih reakcij na mestu
injiciranja 1,6 na 100 bolnikov-let.

Pri bolnikih s FMF so bile vrste in pogostnosti reakcij na mestu injiciranja podobne tistim, Ki so jih
opazili pri RA in SJIA. Tudi pri bolnikih s FMF je priSlo do prekinitve zdravljenja zaradi reakcij na
mestu injiciranja.

Pri bolnikih s COVID-19, zdravljenih z zdravilom Kineret, so o reakcijah na mestu injiciranja porocali
z nizko pogostnostjo.

Amiloidni depoziti na mestu injiciranja

V ¢asu uporabe po zacetku trzenja zdravila so pri bolnikih z NOMID/CINCA, ki so daljse ¢asovno
obdobje prejemali velike odmerke zdravila Kineret s subkutanim injiciranjem v isti predel koZe,
porocali o posameznih primerih amiloidnih depozitov na mestu injiciranja. Zato priporo¢amo
menjavanje mest injiciranja.

ZviSanje vrednosti holesterola v krvi

V klini¢nih $tudijah RA je bilo 775 bolnikov zdravljenih z dnevnimi odmerki 30 mg, 75 mg, 150 mg,
1 mg/kg ali 2 mg/kg zdravila Kineret in 2 tedna po zacetku zdravljenja z zdravilom Kineret se je raven
skupnega holesterola povisala z 2,4 % na 5,3 %, neodvisno od odmerka. Podoben vzorec je bilo
opaziti 24 tednov po zdravljenju z zdravilom Kineret. Zdravljenje s placebom (n = 213) je povzrocilo
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zmanj8anje skupne ravni holesterola za priblizno 2,2 % v drugem tednu in 2,3 % v 24. tednu. Podatki
0 LDL in HDL holesterolu niso na voljo.

Pediatri¢na populacija

Zdravilo Kineret so do 5 let proucevali pri 36 bolnikih s CAPS, 21 bolnikih s SJIA in 71 bolnikih z
drugimi oblikami JIA, starih od 8 mesecev do < 18 let. Razen okuZb in povezanih simptomov, o
katerih so pogosteje porocali pri bolnikih, starih do < 2 leti, je bil varnostni profil podoben v vseh
pediatri¢nih starostnih skupinah. Poleg tega so 306 pediatri¢nih bolnikov s Stillovo boleznijo
spremljali ve¢ kot 9 let v neintervencijski dolgoro¢ni $tudiji varnosti. Varnostni profil pediatri¢nih
bolnikov je bil podoben kot pri odrasli populaciji klinicno pomembnih novih nezelenih u¢inkov niso
opazili.

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Med klini¢nimi Studijami niso opazili toksi¢nosti, ki bi omejevale odmerek.

V Studijah sepse je 1015 bolnikov dobivalo zdravilo Kineret v odmerkih do 2 mg/kg/uro i.v. (~35-krat
priporoc¢eni odmerek pri RA) skozi 72 urno obdobje zdravljenja. Profil neZelenih u¢inkov iz teh Studij
v celoti gledano ne kaZe razlik od tistega, ki so ga ugotovili v Studijah revmatoidnega artritisa.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, zaviralci interlevkinov,
oznaka ATC: LO4ACO03

Mehanizem delovanja

Anakinra nevtralizira biolo3ko aktivnost interlevkina-1o IL-1a in interlevkina-1p IL-1f s kompetitivno
inhibicijo njune vezave na receptor za interlevkin-1 tipa | (IL-1R1). Interlevkin-1 (IL-1) je klju¢ni
vnetje pospesujoci citokin, ki posreduje Stevilne celicne odzive, med drugimi tudi tiste, ki so
pomembni pri sinovialnem vnetju.

Farmakodinamiéni uc¢inki

IL-1 najdemo v plazmi in sinovialni tekoc€ini bolnikov z revmatoidnim artritisom. Porocali so o
korelaciji med koncentracijami IL-1 v plazmi in aktivnostjo bolezni.

Anakinra zavira odzive, ki jih izzove IL-1 in vitro, med drugim indukcijo tvorbe duSikovega oksida in
prostaglandina E2 in/ali kolagenaze v sinovialnih celicah, fibroblastih in hondrocitih.

Pri bolnikih s COVID-19 je napredovanje od okuzbe spodnjih dihal v hudo respiratorno odpoved
odvisno od zgodnjega sproscanja IL-1a iz virusno okuZenih pljucnih epitelijskih celic, kar posledi¢no
spodbuja nadaljnjo proizvodnjo citokinov, vklju¢no z IL-1f, iz alveolarnih makrofagov.

Pri vecini bolnikov s CAPS so bile ugotovljene spontane mutacije gena CIAS1/NLRP3.
CIAS1/NLRP3 tvori sporocilo za kriopirin, sestavino inflamasoma. Aktivirani inflamasom povzroci
proteoliticno dozorevanje in izlo¢anje IL-1p, ki ima Sirok spekter u¢inkov, vklju¢no s sistemskim
vnetjem. Za nezdravljene bolnike s CAPS so znacilne povecane ravni CRP, SAA in IL-6 glede na
normalne ravni seruma. Dajanje zdravila Kineret povzro¢a zmanj$anje reaktantov akutne faze in
zaznano je zmanjSanje izrazene ravni IL-6. V prvih tednih zdravljenja so opazili znizane ravni
beljakovin akutne faze.
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Pri bolnikih s FMF mutacije gena MEFV, ki kodira pirin, povzroc¢ijo slabo delovanje in preveliko
nastajanje interlevkina-1p (IL-1p) v inflamasomu FMF. Za nezdravljeno FMF so znacilne povecane
ravni CRP in SAA. Dajanje zdravila Kineret povzro¢i zmanjSanje reaktantov akutne faze (npr. CRP in
SAA).

Za Stillovo bolezen so poleg razli¢nih stopenj artritisa znaéilni sistemski vnetni znaki, kot S0 zviSana
telesna temperatura, kozni izpuscaj, hepatosplenomegalija, serozitis in pove€ani reaktanti akutne faze,
ki jih povzroca aktivnost IL-1. Znano je, da IL-1 sistemsko povzro¢i hipotalami¢ni odziv z zviSano
telesno temperaturo in spodbudi hiperalgezijo. Vloga IL-1 v patogenezi Stillove bolezni je bila
dokazana s Studijami ex vivo in Studijami genske ekspresije.

Klini¢na uc¢inkovitost in varnost pri RA
Varnost in u¢inkovitost anakinre v kombinaciji z metotreksatom so dokazali pri 1790 bolnikih z RA,
starih > 18 let z razli¢nimi stopnjami izrazenosti bolezni.

Klini¢ni odziv na anakinro se je obi¢ajno pojavil v 2 tednih po uvedbi zdravljenja in se je s stalnim
dajanjem anakinre vzdrzeval. Najvecji klini¢ni odziv je bil obicajno viden v obdobju prvih 12 tednov
po zacetku zdravljenja.

Kombinirano zdravljenje z anakinro in metotreksatom je pokazalo statisti¢no in kliniéno pomembno
zmanjSanje resnosti znakov in simptomov RA pri bolnikih, pri katerih je bil odziv na metotreksat sam
nezadosten (38 % proti 22 % bolnikov, ki so se odzvali po kriterijih ACR20). Pomembno izboljSanje
vidimo pri bole¢ini, Stevilu obéutljivih sklepov, telesnem funkcioniranju (lestvica HAQ), reaktantih
akutne faze in globalni oceni tako bolnika kot zdravnika.

V eni klini¢ni $tudiji z anakinro so opravili rentgenske preiskave. Le-te niso pokazale Skodljivih
uc¢inkov na sklepni hrustanec.

Klini¢na uéinkovitost in varnost pri COVID-19

Varnost in u¢inkovitost zdravila Kineret so pri bolnikih s plju¢nico COVID-19, starimi 18 let in vec, s
tveganjem za razvoj hude respiratorne odpovedi (SRF, severe respiratory failure), ocenili v
randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani Studiji. Populacija bolnikov, vklju¢ena v $tudijo
SAVE-MORE, je bila hospitalizirana s potrjeno pljuénico COVID-19 (okuZzba spodnjih dihal,
radiolodko potrjena z rentgenskim ali CT posnetkom prsnega ko3a) in je zanje veljalo za tveganje za
razvoj SRF, opredeljeno z zvisano vrednostjo suPAR (> 6 ng/ml). Bolniki so imeli vrednost

SUPAR > 6 ng/ml, izmerjeno s kompletom suPARnostic Quick Triage. Ti bolniki Se niso napredovali
do SREF (tj. merila za izkljucitev so bila: razmerje pO2/FiO2 manj kot 150 mmHg ali zahteva po
mehanskem predihavanju, NIV ali ECMO). Vecina bolnikov je ob presejanju prejela dodatek kisika z
nizkim ali visokim pretokom (81,6 %). V studijo je bilo vklju¢enih 606 bolnikov, analiza u¢inkovitosti
pa je bila izvedena v populaciji z namenom zdravljenja (ITT, intention-to-treat), ki jo je sestavljalo
594 bolnikov, od katerih je bilo 189 bolnikov randomiziranih v krak placebo+standardna oskrba in
405 bolnikov v krak anakinra+standardna oskrba. Na zacetku zdravljenja je imela vecina bolnikov
(91,4 %) hudo pljuénico COVID-19 in 8,6 % bolnikov zmerno plju¢nico COVID-19. 85,9 % bolnikov
je prejemalo deksametazon. Povpre¢no (SD) trajanje zdravljenja z zdravilom Kineret je bilo 8,4

(2,1) dni. Primarni opazovani dogodek Studije je bila primerjalna 11-tockovna ordinalna lestvica
klini¢nega napredovanja po SZO (CPS, Clinical Progression ordinal Scale) med obema krakoma
zdravljenja do 28. dneva. 11-tockovna CPS po SZO doloca merilo resnosti bolezni v razponu od 0
(neokuZen); 1-3 (blaga bolezen), 4-5 (hospitaliziran — zmerna bolezen), 6-9 (hospitaliziran — huda
bolezen z nara§¢ajo¢imi stopnjami NIV, MV in ECMO), do 10 (umrli). Od bolnikov, randomiziranih v
Studiji SAVE-MORE, je imelo 8,6 % izhodis¢ni CPS po SZO 4; 84,7 % jih je imelo izhodis¢ni

CPS po SZO 5 in 6,7 % jih je imelo izhodis¢ni CPS po SZO 6.

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Kineret do 10 dni, je bilo do 28. dneva dokazano pomembno
izboljSanje klini¢nega statusa glede na CPS po SZO v primerjavi s placebom (razmerje obetov:
0,36 [95-% 1Z 0,26 do 0,50] P < 0,001). Izboljsanje klinicnega stanja bolnikov je bilo opazeno do
14. dneva. Koristi zdravljenja z zdravilom Kineret v primerjavi s placebom so bile podprte s
povecanjem Stevila bolnikov, ki so popolnoma okrevali, in zmanjSanjem Stevila bolnikov, ki so

14



napredovali v hudo respiratorno odpoved ali smrt. Pri uporabi zdravila Kineret za zdravljenje
COVID-19 niso opazili novih varnostnih signalov ali pomislekov glede varnosti.

Klini¢na uéinkovitost in varnost pri CAPS

Varnost in uc¢inkovitost zdravila Kineret so dokazali pri bolnikih s CAPS z razli¢nimi stopnjami
izrazenosti bolezni. V klini¢ni Studiji, ki je vkljuCevala 43 odraslih in pediatri¢nih bolnikov

(36 bolnikov, starih od 8 mesecev do < 18 let) s hudimi CAPS (NOMID/CINCA in MWS), so pri vseh
bolnikih v 10 dneh po uvedbi zdravljenja opazili klini¢ni odziv na anakinro, ki se je obdrzal do 5 let
pri nadaljnjem dajanju zdravila Kineret.

Zdravljenje z zdravilom Kineret znatno zmanjs$a pojav znakov CAPS, vklju¢no z zmanjSanjem
simptomov, ki se pogosto pojavljajo, kot so vro¢ina, izpu$¢aji, bole¢ina v sklepih, glavobol, utrujenost
in rdece oci. Opaziti je hitro in trajajo¢e zmanjSanje ravni bioloSkih oznacevalcev vnetja, serumskega
amiloida A (SAA), C-reaktivnega proteina (CRP) in sedimentacije eritrocitov (ESR) ter normalizacijo
hematoloSkih sprememb vnetja. Pri resni obliki CAPS dolgotrajno zdravljenje izboljSa pojav znakov
vnetja organskih sistemov o¢i, notranjega u$esa in CZS. Ostrina sluha in vida se ni poslabsala ob
nadaljnjem zdravljenju z anakinro.

Analiza nezZelenih u¢inkov, ki se pojavljajo ob zdravljenju, razvr§¢enih glede na prisotnost mutacij
CIASI, je pokazala, da v celotnih poro¢anih stopnjah nezelenih uc¢inkov ni bilo bistvenih razlik med
skupinami CIAS1 in ne-CIASL, in sicer 7,4 oziroma 9,2. Podobne stopnje so bile dobljene za skupine
na ravni organskih sistemov, razen za oCesne bolezni s 55 neZelenimi dogodki (stopnja 0,5), od tega
35 ocesnih hiperemij (kar je lahko tudi simptom CAPS) v skupini CIAS1 in 4 neZeleni dogodki v
skupini ne-CIAS1 (stopnja 0,1).

Klini¢na uéinkovitost in varnost pri FMF

Varnost in u¢inkovitost zdravila Kineret za zdravljenje bolnikov s FMF, odporno na kolhicin, sta bili
dokazani v randomizirani, dvojno slepi in s placebom nadzorovani objavljeni Studiji s trajanjem
zdravljenja 4 mesece. Primarna izida uéinkovitosti sta bila Stevilo napadov na mesec in tevilo
bolnikov s povpreéjem < 1 napad na mesec. Vkljucenih je bilo 25 bolnikov s FMF, odporno na
kolhicin, 12 jih je bilo randomiziranih za prejemanje zdravila Kineret in 13 za prejemanje placeba.
Povpre¢no $tevilo napadov na bolnika na mesec je bilo znatno manjse pri tistih, ki so prejemali
zdravilo Kineret (1,7), v primerjavi s placebom (3,5). Stevilo bolnikov z < 1 napadom na mesec je bilo
v skupini z zdravilom Kineret bistveno vecje, 6 bolnikov, v primerjavi z nobenim v skupini s
placebom.

Dodatni objavljeni podatki pri bolnikih s FMF, ki kolhicina ne prenaajo, ali bolnikih s FMF, odporno
na kolhicin, kazejo, da je klini¢ni uc¢inek zdravila Kineret oc€iten tako pri klini¢nih simptomih napadov
kot tudi pri zmanjSani ravni oznacevalcev vnetja, kot sta CRP in SAA. V objavljenih Studijah je bil
varnostni profil anakinre pri bolnikih s FMF na sploSno podoben kot pri drugih indikacijah.

Klini¢na uéinkovitost in varnost pri Stillovi bolezni

Varnost in u¢inkovitost zdravila Kineret za zdravljenje Stillove bolezni (SJIA in AOSD) sta bili
dokazani v randomizirani, dvojno slepi in s placebom nadzorovani multicentri¢ni Studiji z 11 bolniki
(starimi od 1 do 51 let) s trajanjem zdravljenja 12 tednov, pri ¢emer je 6 bolnikov prejemalo zdravilo
Kineret. Zdravilo Kineret je bilo uéinkovito pri zdravljenju Stillove bolezni, saj je bila dokazana
prednost v primerjavi s placebom v primarnem izidu uc¢inkovitosti odziva ACR30 brez povisane
telesne temperature v 2. tednu (vrednost p = 0,0022). Dokazana uc¢inkovitost zdravila Kineret pri
odzivih ACR30, ACR50, ACR70 in ACR90 v 2. tednu je trajala do 12. tedna zdravljenja. V Studiji
niso prisli do nobenih pomembnih nepri¢akovanih ugotovitev glede varnosti, temve¢ so bili rezultati
skladni z znanim varnostnim profilom zdravila Kineret.

Varnost in u¢inkovitost sta bili dokazani v objavljeni randomizirani nadzorovani $tudiji pri 24 bolnikih
s SJIA, ki so se z zdravilom Kineret zdravili do 1 leta. Po 1-mesecni slepi fazi je bilo ugotovljeno, da
je imelo spremenjeni odziv ACRpedi30 8 od 12 bolnikov v skupini, ki se je zdravila z zdravilom
Kineret, v primerjavi z 1 od 12 bolnikov v skupini, zdravljeni s placebom. Na isti casovni tocki je
imelo 7 od 12 bolnikov v skupini, zdravljeni z zdravilom Kineret, odziv ACRpedi50 in 5 od 12 odziv
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ACRpedi70, v primerjavi z nobenim bolnikom v skupini, zdravljeni s placebom. 16 bolnikov je
zakljuéilo poznej$o odprto fazo in med 7 bolniki z odzivom v 12. mesecu jih je 6 prenehalo z
zdravljenjem z glukokortikoidi, 5 pa jih je imelo neaktivno bolezen.

V objavljeni prospektivni, nenadzorovani, opazovalni kohortni tudiji z 20 bolniki z novim pojavom
SJIA, je bilo zdravilo Kineret uporabljeno kot zaGetna terapija po neuspeSnem odzivu na NSAID, toda
pred uporabo DMARD, sistemskih glukokortikoidov ali drugih bioloskih u¢inkovin. Zdravljenje z
zdravilom Kineret je povzrocilo normalizacijo telesne temperature pri 18 od 20 bolnikov. Ob kontroli
po 1 letu se je pri 18 od 20 bolnikov pokazal vsaj prilagojeni odziv ACRpedi 70, 17 od 20 bolnikov pa
je doseglo tako prilagojeni odziv ACRpedi 90, kot tudi neaktivno bolezen.

Neintervencijska Studija varnosti pri 306 pediatri¢nih bolnikih s Stillovo boleznijo je potrdila
dolgoro¢ni varnostni profil zdravila Kineret brez novih ugotovitev glede varnosti. PribliZzno polovica
(46,1 %) bolnikov se je neprekinjeno zdravila z zdravilom Kineret najmanj 1 leto, 28,1 % pa najmanj
2 leti. Vzorec in pogostnost neZelenih dogodkov, vklju¢no z resnimi nezelenimi dogodki, sta bila
skladna z znanim varnostnim profilom zdravila Kineret. Na splosno je bila stopnja nezelenih
dogodkov najvisja med prvimi 6 meseci zdravljenja in ob&utno nizja v poznejsem obdobju. Med
zdravljenjem z zdravilom Kineret ni bilo smrtnih primerov. Nekaj bolnikov je zaradi nezelenih
dogodkov prekinilo zdravljenje. Glavni razlog za prekinitev zdravljenja z zdravilom Kineret je bila
neucinkovitost, drugi najpogostejsi razlog za prekinitev zdravljenja pa je bila remisija bolezni. Bolniki
s SJIA so dolgotrajno zdravljenje z zdravilom Kineret ves ¢as dobro prenasali, brez sploSnega
povecanja incidence nezelenih dogodkov, vklju¢no s sindromom aktivacije makrofagov (MAS -
macrophage activation syndrome).

O varnosti in uc¢inkovitosti zdravila Kineret v primerjavi z DMARD so porocali v objavljeni
24-tedenski multicentri¢ni, randomizirani, odprti Studiji z 22 bolniki z refraktarno AOSD, odvisno od
glukokortikoidov. V 24. tednu je bilo v remisiji 6 od 12 bolnikov, ki so jemali zdravilo Kineret, v
primerjavi z 2 od 10 bolnikov, ki so jemali DMARD. Med odprto podalj$ano fazo je bilo mogoce
preiti na primerjalno zdravilo ali ga uvesti kot dodatno zdravilo, ¢e v 24 tednih ni prislo do izboljSanja.
17 bolnikov je zakljuéilo odprto fazo podaljSanja (52. teden), pri ¢emer je bilo na tej ¢asovni tocki v
remisiji 7 od 14 bolnikov, ki so se zdravili z zdravilom Kineret, in 2 od 3 bolnikov, ki so se zdravili z
DMARD.

Dodatni objavljeni podatki o Stillovi bolezni kaZejo, da zdravilo Kineret povzro¢i hitro resitev
sistemskih tezav, kot so zviSana telesna temperatura, izpuscaj in povisanje reaktantov akutne faze.
Odmerke glukokortikoidov je mozno po zacetku zdravljenja z zdravilom Kineret zmanjSati v veliko
primerih.

Pediatri¢na populacija
V celoti sta u¢inkovitost in varnostni profil zdravila Kineret primerljiva pri odraslih in pediatricnih
bolnikih s CAPS ali Stillovo boleznijo.

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predloZitev rezultatov Studij z zdravilom
Kineret za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije s CAPS in RA (JIA) (za podatke o uporabi pri
pediatriéni populaciji glejte poglavje 4.2).

Varnost pri pediatri¢nih bolnikih z RA (JIA)

Zdravilo Kineret so raziskali v eni randomizirani, slepi, multicentri¢ni Studiji 86 bolnikov, ki so imeli
JIA (v starosti od 2 do 17 let) s poliartikularnim potekom, in so prejemali dnevni odmerek 1 mg/kg
subkutano do najvisjega odmerka 100 mg. 50 bolnikom, ki so dosegli klini¢ni odziv po 12-tedenskem
odprtem poteku, je bilo naklju¢no razdeljeno zdravilo Kineret (25 bolnikov) ali placebo (25 bolnikov),
ki so ga dnevno dobivali $e nadaljnjih 16 tednov. Podskupina teh bolnikov je nadaljevala odprto
zdravljenje z zdravilom Kineret e do enega leta v spremljevalni podalj$ani Studiji. V teh Studijah je
bil ugotovljen podoben profil nezelenih ucinkov kot pri odraslih bolnikih z RA. Podatki iz te Studije ne
zadoscajo za dokaz ucinkovitosti in zato se zdravilo Kineret ne priporoc¢a za pediatricno uporabo pri
JIA.

16



Imunogenost
Glejte poglavije 4.8.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absolutna biolodka uporabnost anakinre po subkutani bolusni injekciji 70 mg pri zdravih osebah
(n=11) je 95 %. Dejavnik, ki omejuje hitrost izginjanja anakinre iz plazme po subkutani injekciji, je
proces absorpcije. Pri osebah z RA so se najveéje koncentracije anakinre v plazmi pojavile 3 do 7 ur
po subkutani aplikaciji anakinre v klini¢no primernih odmerkih (1 do 2 mg/kg; n = 18). Koncentracije
v plazmi so se zmanjSale brez opazne porazdelitvene faze in kon¢ni razpolovni ¢as je bil od 4 do 6 ur.
Pri bolnikih z RA niso opazili nikakr$nega nepri¢akovanega kopicenja anakinre po dnevnih
subkutanih odmerkih do 24 tednov. Srednji oceni (standardni odklon) o¢istka (CL/F) in volumna
porazdelitve (Vd/F) s populacijsko analizo podatkov iz dveh farmakokineti¢nih $tudij pri 35 bolnikih z
RA sta bili 105 (27) ml/min in 18,5 (11) I. Podatki pri ljudeh in Zivalih dokazujejo, da so ledvice
glavni organ, odgovoren za izlocanje anakinre. Ocistek anakinre pri bolnikih z RA se je povecal s
povecanjem ocistka kreatinina.

Vpliv demografskih sospremenljivk na farmakokinetiko anakinre so proucevali s populacijsko
farmakokineti¢no analizo, ki je zajela 341 bolnikov, ki so prejemali vsakodnevne subkutane injekcije
anakinre v odmerkih po 30, 75 in 150 mg do 24 tednov. Ocenjeni o€istek anakinre se je vecal z
rasto¢im ocistkom kreatinina in s telesno maso. Populacijska farmakokineti¢na analiza je pokazala, da
je bila povprecna vrednost plazemskega ocistka po subkutani aplikaciji bolusa priblizno 14 % vecja pri
moskih kot pri Zenskah in priblizno 10 % ve¢ja pri osebah, mlajsih od 65 let, kot pri osebah,

starih 65 let ali ve¢. Vendar po prilagoditvi na ocistek kreatinina in telesno maso spol in starost nista
bila pomembna dejavnika za srednji plazemski o¢istek. Prilagoditev odmerka na podlagi starosti ali
spola ni potrebna.

V splosnem je farmakokinetika pri bolnikih s CAPS podobna kot pri bolnikih z RA. Pri bolnikih s
CAPS so opazili priblizno premosorazmernost z odmerkom z rahlo nagnjenostjo k vec kot
sorazmernemu povecanju. Podatki o farmakokinetiki pri otrocih do 4 let manjkajo, vendar so na voljo
klini¢ne izkusnje od starosti 8 mesecev dalje in ob zacetku zdravljenja s priporocenim dnevnim
odmerkom 1-2 mg/kg ni bilo pomislekov glede varnosti. Za starejSe bolnikih s CAPS ni podatkov o
farmakokinetiki. Dokazana je bila porazdelitev v cerebrospinalno teko¢ino.

Mediana koncentracija anakinre v stanju dinami¢nega ravnovesja z normalizacijo odmerka pri
bolnikih s SJIA (starih od 3 do 17 let) v 28 tednu je bila primerljiva tisti pri bolnikih z RA.

Jetrna okvara

Izvedena je bila $tudija, v katero je bilo vklju¢enih 12 bolnikov z jetrno disfunkcijo (razred
Child-Pugh B), ki so dobili en intravenozni odmerek 1 mg/kg. Farmakokineti¢ni parametri niso bili
bistveno drugacni kot pri zdravih prostovoljcih, razen zmanjSanja oCistka za priblizno 30 % v
primerjavi s podatki iz Studije z zdravimi prostovoljci. Pri populaciji z odpovedjo jeter so opazili
ustrezno zmanj$anje o€istka kreatinina. V skladu s tem se lahko zmanj$anje ocistka najverjetneje
pojasni z zmanjSanjem ledvi¢ne funkcije pri tej populaciji. Ti podatki potrjujejo, da ni potrebna
prilagoditev odmerka za bolnike z jetrno disfunkcijo razreda Child-Pugh B. Glejte poglavje 4.2.

Ledvic¢na okvara

Srednji plazemski ocistek zdravila Kineret pri osebah z blago (ocistek kreatinina 50-80 ml/min) in
zmerno ledvi¢no insuficienco (oéistek kreatinina 30—49 ml/min) je bil zmanj3an za 16 % oziroma

50 %. Pri hudi ledvicni insuficienci in kon¢ni ledvi¢ni odpovedi (o€istek kreatinina < 30 ml/min) se je
srednji plazemski oCistek zmanjsal za 70 % o0z. 75 %. Manj kot 2,5 % danega odmerka zdravila
Kineret je bilo odstranjenega s hemodializo ali stalno ambulantno peritonealno dializo. Ti podatki
potrjujejo, da pri bolnikih z blago ledvi¢no okvaro (CLcr 50 do 80 ml/minuto) ni potrebno prilagajanje
odmerka. Glejte poglavje 4.2.
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5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

Pri anakinri niso opazili u¢inkov na plodnost, zgodnji razvoj, razvoj zarodka in plodu ali perinatalni in
postnatalni razvoj pri podgani v odmerkih, do 100-krat vecjih od ¢loveskega odmerka (2 mg/kg/dan).
Pri odmerkih, do 100-krat ve¢jih od ¢loveskega odmerka, niso opazili u¢inkov na razvoj zarodka in
plodu pri kuncu.

V standardni testni bateriji, namenjeni identifikaciji nevarnosti glede DNA, anakinra ni povzrocila
genskih mutacij v bakterijskih ali sesalskih celicah. Prav tako anakinra ni zvecala incidence
kromosomskih nenormalnosti ali mikrojeder v celicah kostnega mozga pri misih. Dolgoro¢nih studij
za ovrednotenje kancerogenega potenciala anakinre niso opravili. Podatki, pridobljeni na transgenih
misih s prekomerno ekspresijo IL-1ra in tistih z mutiranim IL-1ra niso pokazali zveCane nevarnosti za
razvoj tumorjev.

Uradna Studija o toksikoloskih in toksikokineti¢nih interakcijah pri podganah ni razkrila dokazov, da
zdravilo Kineret spreminja toksikoloski ali farmakokineti¢ni profil metotreksata.

Juvenilne podgane, ki so bile od 7. dneva po porodu do adolescence zdravljene v odmerkih, do
100krat vecjih od odmerka pri ljudeh, niso kazale nobenih znakov negativnih u¢inkov zdravljenja.
6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

citronska kislina, brezvodna

natrijev klorid

dinatrijev edetat dihidrat

polisorbat 80

natrijev hidroksid

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V primeru pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila Kineret ne smemo meSati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

V primerih ambulantne uporabe lahko zdravilo Kineret shranjujete pri sobni temperaturi do 25 °C
najve¢ 72 ur. Ko ga vzamete iz hladilnika, morate zdravilo Kineret uporabiti v 72 urah ali zavreci. Ko
zdravilo Kineret enkrat shranjujete pri sobni temperaturi, ga ne smete dati nazaj v hladilnik.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,67 ml raztopine za injiciranje v odmerni napolnjeni injekcijski brizgi (iz stekla tipa I) z batnim

zamaSkom (iz bromobutilne gume) in iglo velikosti 29 G. Napolnjena injekcijska brizga ima na
notranji pokrovéek igle pritrjen zunanji togi plasticen §¢it.
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Pakiranja po 1, 7 ali 28 (skupno pakiranje, ki vsebuje 4 ali 7 napolnjenih injekcijskih brizg)
napolnjenih injekcijskih brizg.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Zdravilo Kineret je sterilna raztopina. Namenjen je samo za enkratno uporabo.

Ne stresajte. Napolnjena brizga naj pred injiciranjem doseZe sobno temperaturo.

Pred uporabo morate raztopino pregledati, ¢e vsebuje morebitne delce in/ali je obarvana. Injicirati
smete samo bistro, brezbarvno do belo raztopino, ki lahko vsebuje nekaj prosojnih do belih amorfnih
delcev.

Prisotnost teh delcev ne vpliva na kakovost zdravila.

Napol_njena injekcijska brizga je samo za enkratno uporabo. Zavrzite celotno koli¢ino neuporabljenega
ZNderj;)/g?ébljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

§E-112 76 Stockholm
Svedska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
EU/1/02/203/005 - pakiranje po 1

EU/1/02/203/006 — pakiranje po 7
EU/1/02/203/007 — pakiranje po 28

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 8. marec 2002
Datum zadnjega podaljSanja: 20. marec 2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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A.

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca biolo$ke u¢inkovine

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

A-1121 Dunaj

Avstrija

Pfizer Health AB
Mariefredsvégen 37
SE-645 41 Strangnas
Svedska

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sproséanje serij

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

B.

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim reZimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C.

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predloZitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D.

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

¢ 0b vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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o Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v vsaki drzavi ¢lanici, v kateri se zdravilo Kineret trzi,
zagotoviti, da vsi zdravstveni delavci in bolniki/skrbniki, za katere se pricakuje, da bodo predpisovali
ali uporabljali zdravilo Kineret, prejmejo naslednji paket izobraZevalnih gradiv:

e izobraZevalno gradivo za zdravnika,

e paket izobraZevalnih gradiv za bolnika in skrbnika.

IzobraZevalno gradivo za zdravnika mora vsebovati:
e povzetek glavnih znacilnosti zdravila,
¢ vodnik za zdravstvene delavce.

Vodnik za zdravstvene delavce mora vsebovati naslednje klju¢ne elemente:
e pomembnost obrazloZitve uporabe injekcijske brizge in pravilne tehnike injiciranja bolnikom
in/ali skrbnikom,
e pomembnost zagotavljanja izobraZzevalnega gradiva bolnikom in/ali skrbnikom.

Paket izobrazevalnih gradiv za bolnika in skrbnika mora vkljucevati:
¢ navodilo za uporabo,
e vodnik za bolnika in skrbnika,

Vodnik za bolnika in skrbnika mora vklju¢evati naslednje klju¢ne elemente:
¢ navodila za uporabo injekcijske brizge,
¢ navodila za pravilne postopke injiciranja in odstranjevanja uporabljenih brizg,
o kako obvladovati reakcije na mestu injiciranja.
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PRILOGA 11

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA Z NAPOLNJENIMI INJEKCIJSKIMI BRIZGAMI (VSEBUJE PODATKE
MODREGA OKENCA)

1. IME ZDRAVILA

Kineret 100 mg/0,67 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
anakinra

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena 0,67 ml napolnjena odmerna injekcijska brizga vsebuje 100 mg anakinre.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: brezvodna citronska kislina, natrijev klorid, dinatrijev edetat dihidrat, polisorbat 80,
natrijev hidroksid, voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

1 ODMERNA napolnjena injekcijska brizga

7 ODMERNIH napolnjenih injekcijskih brizg

Skupno pakiranje: 28 (4 x 7) ODMERNIH napolnjenih injekcijskih brizg

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Za enkratno uporabo.
Za subkutano uporabo.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

25



9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

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

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Kineret 100 mg 0,67 ml

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢értno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {Stevilka}
SN {5tevilka}
NN {Stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA S 7 NAPOLNJENIMI INJEKCIJSKIMI BRIZGAMI KOT VMESNO PAKIRANJE
(BREZ PODATKOV ZA MODRO OKENCE)

| 1. IME ZDRAVILA

Kineret 100 mg/0,67 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
anakinra

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena 0,67 ml napolnjena odmerna injekcijska brizga vsebuje 100 mg anakinre.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomoZne snovi: brezvodna citronska kislina, natrijev klorid, dinatrijev edetat dihidrat, polisorbat 80,
natrijev hidroksid, voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
7 ODMERNIH napolnjenih injekcijskih brizg
Ta Skatla s 7 napolnjenimi injekcijskimi brizgami je del pakiranja po 28.

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Za enkratno uporabo.
Za subkutano uporabo.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Svedska
12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/02/203/007
13. STEVILKA SERIJE
Lot
‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO
‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Kineret 100 mg 0,67 ml

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {Stevilka}
SN {Stevilka}
NN {Stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NAPOLNJENE INJEKCIJSKE BRIZGE

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Kineret 100 mg/0,67 ml injekcija
anakinra

S.C.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

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

0,67 ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Kineret 100 mg/0,67 ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
anakinra

Pred zacetkom uporabe zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

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

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuijte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Kineret in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Kineret
Kako uporabljati zdravilo Kineret

Mozni nezeleni uc¢inki

Shranjevanje zdravila Kineret

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

o whE

1. Kaj je zdravilo Kineret in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Kineret vsebuje u¢inkovino anakinra. To je vrsta citokina (imunosupresivna uc¢inkovina), ki
se uporablja za zdravljenje:
- revmatoidnega artritisa (RA)
- COVID-19 pri bolnikih s pljuénico, Ki potrebujejo dodatek kisika in imajo tveganje za odpoved
pljuc
- periodi¢nih vrocinskih sindromov:
- s kriopirinom povezanih periodi¢nih sindromov (CAPS — Cryopyrin-Associated Periodic
Syndromes):
0] multisistemska vnetna bolezen z zacetkom pri novorojencku (NOMID- Neonatal-
Onset Multisystem Inflammatory Disease), imenovana tudi kroni¢ni vnetni
nevroloski, kozni in sklepni sindrom (CINCA - Chronic Infantile Neurological,
Cutaneous, Articular Syndrome)
o] Muckle-Wellsov sindrom (MWS)
o] druzinski avtoinflamatorni sindrom zaradi mraza (FCAS- Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome)
- druZinske mediteranske vroc¢ice (FMF — Familial Mediterranean Fever)
- Stillove bolezni, vklju¢no s sistemskim juvenilnim idiopatskim artritisom (SJIA) in Stillovo
boleznijo z zacetkom v odrasli dobi (AOSD - Adult-Onset Still’s Disease)

Citokini so beljakovine, Ki jih izdeluje vaSe telo za uravnavanje komuniciranja med celicami in kot
pomog¢ pri kontroli celi¢ne aktivnosti. Pri RA, CAPS, FMF, Stillovi bolezni in pljuénici COVID-19
vase telo izdeluje prevec citokina, imenovanega interlevkin-1. Zaradi tega pride do skodljivih uc¢inkov,
ki vodijo do vnetja in povzrocijo simptome bolezni. Normalno vase telo izdeluje beljakovino, ki
blokira skodljive u€inke interlevkina-1. U¢inkovina v zdravilu Kineret je anakinra, ki deluje na enak
nacin kot vasa naravna beljakovina, ki blokira interlevkin-1. Anakinra je izdelana s tehnologijo DNA z
uporabo mikroorganizma E. coli.

Pri RA se zdravilo Kineret uporablja za zdravljenje znakov in simptomov revmatoidnega artritisa pri
odraslih (starih 18 let in ve¢) v kombinaciji s $e enim zdravilom, ki se imenuje metotreksat. Zdravilo
Kineret je namenjeno bolnikom, katerih odziv na metotreksat sam ni dovolj dober, da bi obvladal
revmatoidni artritis.
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Pri COVID-19 se zdravilo Kineret uporablja za zdravljenje hipervnetja (vnetja, ki je mo¢nejse od
obicajnega vnetja), povezanega z boleznijo pri odraslih (starih 18 let in vec) s pljucnico, Ki potrebujejo
dodatek kisika kot pomo¢ pri dihanju (Kisik z nizkim ali visokim pretokom) in imajo tveganje za
odpoved pljuc.

Pri CAPS se zdravilo Kineret uporablja za zdravljenje znakov in simptomov vnetja, povezanega z
boleznimi, kot so izpus¢aji, bolecina v sklepih, vro€ina, glavobol in utrujenost pri odraslih in otrocih
(starih 8 mesecev in veg).

Pri FMF se zdravilo Kineret uporablja za zdravljenje z boleznijo povezanih znakov in simptomov
vnetja, na primer ponavljajoce se zviane telesne temperature, utrujenosti, bolecin v trebuhu, bole¢in v
miSicah ali sklepih in izpuscaja. Zdravilo Kineret se lahko uporablja skupaj s kolhicinom, ¢e je
ustrezno.

Za Stillovo bolezen se zdravilo Kineret uporablja za zdravljenje znakov in simptomov vnetja,
povezanega z boleznijo, na primer izpuséaja, bole¢in v sklepih in zviSane telesne temperature.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Kineret

Ne uporabljajte zdravila Kineret

- Ce ste alergi¢ni na anakinro ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);

- Ce ste alergicni na druga zdravila, izdelana s tehnologijo DNA z uporabo mikroorganizma
E. coli;

- ¢e imate nevtropenijo (nizko Stevilo belih krvnih celic), ugotovljeno po preiskavi krvi.

Nemudoma se obrnite na svojega zdravnika

- e se po injekciji zdravila Kineret pojavi izpus¢aj po vsem telesu, kratka sapa, sopenje, hiter
sréni utrip ali znojenje. To utegnejo biti znaki, da ste alergi¢ni na zdravilo Kineret;

- ¢e se med zdravljenjem z zdravilom Kineret pojavi atipicen, razsirjen izpuscaj ali luscenje koze.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Kineret se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

- ¢e imate anamnezo ponavljajocih se okuzb ali ¢e imate astmo. Zdravilo Kineret lahko poslabsa
ti dve stanji;

- ¢e imate raka. Va$ zdravnik bo moral odlo¢iti, ali lahko kljub temu dobite zdravilo Kineret;

- ¢e imate v anamnezi zviSane vrednosti jetrnih encimov;

- Ce se boste morali cepiti. Med zdravljenjem z zdravilom Kineret se ne smete cepiti z Zivimi
cepivi.

Stillova bolezen

- V redkih primerih se lahko pri bolnikih s Stillovo boleznijo, predvsem pri otrocih, pojavi
pljucna bolezen, tudi med zdravljenjem z zdravilom Kineret. Tveganje je lahko vecje pri
bolnikih z Downovim sindromom (trisomijo 21). Simptomi plju¢ne bolezni so lahko npr.
otezeno dihanje med laZjo vadbo, jutranji kaselj in teZave z dihanjem. Ce se pri vas pojavijo
simptomi pljucne bolezni, se morate ¢im prej posvetovati z zdravnikom.

- Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Kineret, so redko porocali o hudi kozni reakciji, tj. reakciji
na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS - drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms), zlasti pri bolnikih s sistemskim juvenilnim idiopatskim artritisom
(SJIA). Ce opazite atipien, razsirjen izpuscaj, ki se lahko pojavi skupaj s povisano telesno
temperaturo in povecanimi bezgavkami, takoj pois¢ite zdravnisko pomo¢.
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Otroci in mladostniki

- RA: Uporaba zdravila Kineret pri otrocih in mladostnikih z revmatoidnim artritisom ni bila
povsem raziskana, zato je ni mogoce priporociti.

- COVID-19: Uporaba zdravila Kineret pri otrocih in mladostnikih s COVID-19 ni bila raziskana,
zato je ni mogoce priporociti.

- CAPS, FMF, Stillova bolezen: Zdravilo Kineret ni priporo¢ljivo za otroke, mlajSe od
8 mesecev, ker ni podatkov za to starostno skupino.

Druga zdravila in zdravilo Kineret
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Zdravila, imenovana zaviralci tumorje nekrotizirajocega faktorja (TNF-a), kot npr. etanercept, se ne
smejo uporabljati z zdravilom Kineret, ker lahko to poveca tveganje za okuzbo.

Ko boste zaceli jemati zdravilo Kineret, se bo kroni¢no vnetje v vasem telesu zmanjSalo. To lahko
pomeni, da bo treba prilagoditi odmerek nekaterih drugih zdravil, npr. varfarina ali fenitoina.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Pri nose¢nicah zdravila Kineret niso preizkusili. Uporaba zdravila Kineret v nose¢nosti in pri Zenskah
v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije, ni priporo¢ljiva. Pomembno je, da zdravniku poveste, da
ste noseci, menite, da bi lahko bili nosec¢i, ali ¢e nameravate zanositi. Va$ zdravnik vam bo razlozil
morebitna tveganja zaradi jemanja zdravila Kineret med nosecnostjo.

Ni znano, ali se anakinra izloca v materino mleko. Ce uporabljate zdravilo Kineret, ne smete dojiti.

Zdravilo Kineret vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija ha 100 mg, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.

3. Kako uporabljati zdravilo Kineret

Pri uporabi zdravila Kineret natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom. Zdravilo Kineret je treba vsak dan injicirati pod koZo (subkutano).
Poskusite si dati injekcijo vsak dan ob istem ¢asu.

Priporoc¢eni odmerek je bodisi od 20 do 90 mg bodisi 100 mg. Zdravnik vam bo povedal, kateri
odmerek potrebujete in e potrebujete odmerek, visji od 100 mg.

COVID-19: Priporoceni odmerek je 100 mg na dan, ki se 10 dni injicira pod koZo (subkutano).

Samoinjiciranje zdravila Kineret

Vas zdravnik bo morda odlo¢il, da bo za vas primerneje, e si boste zdravilo Kineret injicirali sami.
Zdravnik ali medicinska sestra vam bosta pokazala, kako si boste sami dajali injekcije. Ne poskusajte
si sami dajati injekcij, ¢e vas tega Se niso naucili.

Glede navodil, kako zdravilo Kineret injicirate sebi ali svojemu otroku, preberite poglavje ,,Navodila
za pripravo in dajanje injekcije zdravila Kineret” na koncu tega navodila.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Kineret, kot bi smeli

Ce si pomotoma vbrizgate ve¢ zdravila Kineret, kot je potrebno, ne bi smeli imeti resnih problemov.

Vendar morate stopiti v stik s svojim zdravnikom, medicinsko sestro ali farmacevtom, Ce se to zgodi.
Ce se kakor koli slabo pocutite, nemudoma stopite v stik s svojim zdravnikom ali medicinsko sestro.
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Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Kineret
Ce ste si pozabili vbrizgati odmerek zdravila Kineret, se posvetujte z zdravnikom glede tega, kdaj si
boste injicirali naslednji odmerek.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Mozni nezeleni ucinki so podobni, ne glede na to, ali se zdravite z zdravilom Kineret zaradi RA,
CAPS, FMF, Stillove bolezni ali COVID-19.

Nemudoma obvestite zdravnika, ¢e se zgodi kaj od naslednjega:

- Med zdravljenjem z zdravilom Kineret se lahko pojavijo resne okuZbe, na primer plju¢nica
(okuzba v prsnem kosu) ali okuzbe koze. Simptomi so lahko vztrajna zviSana telesna
temperatura, mrzlica, kaselj, glavobol ter rde¢ina in ob¢utljivost koze. Tudi vztrajna rahlo
zviSana telesna temperatura, izguba telesne mase in vztrajni kaselj so lahko znaki okuZbe.

- Resne alergijske reakcije se pojavijo ob¢asno. Pojav katerega od nastetih simptomov lahko
kaZe na alergijsko reakcijo na zdravilo Kineret, zato nemudoma poiscite zdravnisko pomoc.
Zdravila Kineret ne injicirajte ve¢, ¢e opazite:

- otekanje obraza, jezika ali Zrela

- oteZeno poZziranje ali dihanje

- nenaden pojav hitrega srénega utripa ali potenja
- srbecico na kozi ali izpuscaj

Zelo pogosti neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri veé kot 1 od 10 bolnikov):

- rdecina, otekanje, modrica ali srbenje na mestu injiciranja. Ti u¢inki so v splo§nem blagi do
zmerni in pogostejsi na zacetku zdravljenja;

- glavoboli;

- zvisana raven skupnega holesterola v krvi.

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

- nevtropenija (nizko Stevilo belih krvnih celic), ugotovljena po preiskavi krvi. Zaradi tega se
lahko poveca nevarnost, da boste dobili okuzbo. Simptomi okuzbe lahko obsegajo vrocino ali
vneto Zrelo;

- resne okuZzbe, na primer pljucnica (okuzba v prsnem kosu) ali okuzbe koze;

- trombocitopenija (nizka raven trombocitov v krvi).

Ob¢asni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

- resne alergijske reakcije, vkljucno z otekanjem obraza, jezika ali Zrela, otezeno poZziranje ali
dihanje, nenaden pojav hitrega sr¢nega utripanja ali potenja in srbecica na kozi ali izpuscaj;

- zviSane vrednosti jetrnih encimov, ugotovljene po preiskavi krvi.

NeZeleni u€inki z neznano pogostnostjo (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov):

- znaki jetrnih bolezni, kot so rumena koza in o¢i, slabost, izguba teka, temno obarvani urin in
svetlo obarvano blato;

- ¢e zdravilo Kineret veckrat zaporedoma injicirate na isto mesto, lahko pod koZo nastane
zatrdlina (amiloidni depozit). Temu se izognete z menjavanjem mesta injiciranja.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih uc¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Kineret
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
Skatli poleg oznake ,,EXP*. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.
Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Ne uporabljajte zdravila Kineret, ¢e mislite, da je bilo zamrznjeno. Ko injekcijsko brizgo vzamete iz
hladilnika in le-ta doseze sobno temperaturo (do 25 °C), jo morate v 72 urah bodisi porabiti ali
zavredi. Ce ste jo shranjevali pri sobni temperaturi, je ne smete dati nazaj v hladilnik.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Kineret

- Ucinkovina je anakinra. Ena odmerna napolnjena injekcijska brizga vsebuje 100 mg anakinre.

- Druge sestavine so: brezvodna citronska Kislina, natrijev klorid, dinatrijev edetat dihidrat,
polisorbat 80 in natrijev hidroksid in voda za injekcije.

Izgled zdravila Kineret in vsebina pakiranja

Zdravilo Kineret je bistra, brezbarvna do bela raztopina za injiciranje, opremljena v napolnjenih
injekcijskih brizgah, pripravljenih za uporabo. Vsebuje lahko nekaj prosojnih do belih beljakovinskih
delcev. Prisotnost teh delcev ne vpliva na kakovost zdravila.

Pakiranja po 1, 7 ali 28 (skupno pakiranje, ki vsebuje 4 pakiranja po 7 napolnjenih injekcijskih brizg)
napolnjenih injekcijskih brizg.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svedska

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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NAVODILA ZA PRIPRAVO IN DAJANJE INJEKCIJE ZDRAVILA KINERET

To poglavje vsebuje informacije o tem, kako injicirate zdravilo Kineret sebi ali svojemu otroku.
Pomembno je, da ne poskusate dajati injekcij sebi ali svojemu otroku, dokler vas tega ne nauci
zdravnik, medicinska sestra ali farmacevt. Ce imate vprasanja o injiciranju zdravila, se za pomo¢
obrnite na zdravnika, medicinsko sestro ali farmacevta.

Kako naj vi sami ali oseba, ki vam injicira zdravilo, uporabite napolnjeno injekcijsko brizgo
zdravila Kineret?

Injekcijo boste morali dati sebi ali svojemu otroku vsak dan ob istem Casu. Zdravilo Kineret se injicira
tik pod koZo. Tak3no injiciranje imenujemo podkozZno (subkutano).

Pokrovcek igle (5¢it)
Igla

Telo brizge

Oprema:

Da boste dali podkoZno injekcijo sebi ali svojemu otroku, potrebujete:

o napolnjeno injekcijsko brizgo zdravila Kineret

o alkoholne listice ali podobno in

o sterilno gazo ali rob¢ek

Kaj morate narediti, preden daste podkoZno injekcijo zdravila Kineret sebi ali svojemu otroku?
1. Vzemite napolnjeno injekcijsko brizgo zdravila Kineret iz hladilnika.

2. Napolnjene injekcijske brizge ne stresajte.

3. Preverite datum izteka roka uporabnosti na nalepki napolnjene injekcijske brizge (,,EXP*).
Zdravila ne uporabite, Ce je ze pretekel zadnji dan navedenega meseca.

4. Preverite izgled zdravila Kineret. Biti mora bistra, brezbarvna do bela raztopina. V raztopini je
lahko nekaj prosojnih do belih beljakovinskih delcev. Prisotnost teh delcev ne vpliva na
kakovost zdravila. Raztopine ne smete uporabiti, e je obarvana ali motna, ali ¢e vsebuje kaksne
druge delce razen prosojnih do belih.

5. Da injiciranje ne bo neprijetno, pustite napolnjeno injekcijsko brizgo priblizno 30 minut na
sobni temperaturi ali jo previdno nekaj minut drZite v roki. Ne ogrevajte zdravila Kineret kako
drugace (ne grejte ga npr. v mikrovalovni pecici ali vro¢i vodi).

6. Ne odstranite ovojnine z brizge, dokler niste pripravljeni za injiciranje.

7. Dobro si umijte roke.
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Poisc¢ite primerno, dobro osvetljeno, Cisto povrs§ino. Vso opremo, ki jo potrebujete, polozite
nanjo tako, da jo boste imeli na dosegu roke.

Poskrbite, da boste vedeli, kateri odmerek zdravila Kineret vam je predpisal zdravnik, od 20 do

90 mg, 100 mg ali vec.

o Ce vam je zdravnik predpisal odmerek 100 mg, preberite poglavje ,,Kako pripraviti
odmerek 100 mg*.

o Ce vam je zdravnik predpisal manjsi odmerek, preberite poglavije ,,Kako pripraviti
odmerek od 20 do 90 mg*“.

Kako pripraviti odmerek 100 mg

Pred injiciranjem zdravila Kineret morate narediti

Pokrovéek igle (Scit)

naslednje: # L

1.

Primite telo brizge in previdno odstranite pokrovcek
z igle, ne da bi ga vrteli. Potegnite ga naravnost dol,
kot prikazuje slika A. Ne dotikajte se igle in ne
pritiskajte na bat. Takoj zavrzite pokrovcek igle.

V napolnjeni injekcijski brizgi boste morda opazili Slika A

mehurcek zraka. Tega zracnega mehurcka vam pred
injiciranjem ni treba odstraniti. Injiciranje raztopine
z zra¢nim mehurckom ne bo Skodovalo.

Zdaj lahko uporabite napolnjeno injekcijsko brizgo, kot je opisano v poglavjih ,,Kam naj si
daste injekcijo?* in ,,Kako si daste injekcijo?*

Kako pripraviti odmerek od 20 do 90 mg

Pred injiciranjem zdravila Kineret morate narediti naslednje:

1.

Primite telo brizge in previdno odstranite pokrovcek z igle, ne
da bi ga vrteli. Potegnite ga naravnost dol, kot prikazuje

slika A. Ne dotikajte se igle in ne pritiskajte na bat. Takoj
zavrzite pokrovcek igle.

Slika B

DrZite brizgo v eni roki tako, da bo igla usmerjena naravnost
navzgor, kot je prikazano na sliki B. PoloZite palec na bat
brizge in pocasi potisnite navzdol, dokler ne zagledate kapljice
tekocine na vrhu igle.

Obrnite brizgo tako, da je igla zdaj obrnjena navzdol.
Polozite sterilno gazo ali robCek na ravno povrs$ino in
drZite brizgo nad njo tako, da je igla usmerjena proti
gazi ali rob¢ku, kot je prikazano na sliki C. Pazite, da
se z iglo ne boste dotaknili gaze ali robcka.

Slika C

Polozite palec na bat brizge in pocasi potisnite navzdol,
dokler vrh bata ne doseze oznake vaSega odmerka
zdravila Kineret na skali. (Zdravnik vam mora povedati,
kateri odmerek morate uporabljati.) [zbrizgana tekocina
se bo vpila v gazo ali robcek, kot je prikazano na

sliki C.

Ce ne morete nastaviti pravilnega odmerka, odvrzite injekcijsko brizgo in uporabite novo.
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6. Zdaj lahko uporabite napolnjeno injekcijsko brizgo, kot je opisano v poglavjih ,,Kam naj si
daste injekcijo?* in ,,Kako si daste injekcijo?*

Kam naj si daste injekcijo?

NajprimernejSa mesta, kamor boste dali injekcijo sebi ali vaSemu otroku (glejte sliko D):
trebuh (razen predela okrog popka)

zgornji del stegen

zgornji zunanji del zadnjice in
zunanji del nadlakta

Odrasla oseba Otrok

JL

o\

Spredaj Zadaj Spredaj Zadaj
Slika D

Mesto injiciranja vsakokrat zamenjajte, tako da se en predel ne bo razbolel. Ce vam zdravilo injicira
kdo drug, vam ga lahko da tudi v zadnjo stran nadlakta.

Kako si daste injekcijo?

1. Z alkoholnim listi¢em razkuzite kozo. Nato kozo primite med palec in kazalec, ne da bi jo
stiskali.

2. Zabodite iglo do konca v koZo, kot vam je pokazala medicinska sestra ali zdravnik.

3. Tekocino injicirajte pocasi in enakomerno; kozo medtem drzite med prstoma, kot je prikazano
na sliki E.

4, Ko ste tekocino vbrizgali, iglo izvlecite in spustite koZzo.

o

Neuporabljeno zdravilo je treba zavreci. Vsako brizgo uporabite le za eno injiciranje. Ne
uporabljajte brizge ponovno, ker lahko to povzroci okuzbo.
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Ne pozabite

Ce imate kakr3ne koli tezave, brez obotavljanja prosite za pomo¢ in nasvet zdravnika ali medicinsko
sestro.

Odlaganje uporabljenih brizg in potrebscin
o Ne namescajte pokrovcka nazaj na uporabljene igle.

o Uporabljene injekcijske brizge shranjujte nedosegljive otrokom.

o Uporabljenih napolnjenih injekcijskih brizg ne smete nikdar odvrec¢i med obi¢ajne gospodinjske
odpadke.
o Ce imate odmerek, manjsi od 100 mg, vam je bilo naro¢eno, da izbrizgate tekogino iz brizge v

gazo ali robCek. Po injiciranju zavrzite mokro gazo ali rob¢ek skupaj z brizgo in ocistite
povrsino s svezim robCkom.

. Uporabljeno napolnjeno injekcijsko brizgo in gazo ali robcek z raztopino zdravila Kineret

zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. O nac¢inu odstranjevanja zdravila, ki ga ne potrebujete
vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati okolje.
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