BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Kineret 100 mg/0,67 ml injektionsvatska, 1dsning i forfylld spruta.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje graderad forfylld spruta innehaller 100 mg anakinra* per 0,67 ml (150 mg/ml).

*Human interleukin-1 receptorantagonist (r-metHulL-1ra) som produceras i Escherichia coli-celler
genom rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning (injektionsvatska).

Klar, farglos till vit injektionsvatska, 16sning som kan innehalla en del produktrelaterade
halvgenomskinliga till vita amorfa partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit (RA)

Kineret &r avsett att anvandas i kombination med metotrexat for behandling av symtom hos vuxna
med RA som svarar otillrackligt pa behandling med enbart metotrexat.

Covid-19

Kineret ar avsett for behandling av coronavirussjukdom 2019 (covid-19) hos vuxna patienter med
pneumoni som behdver kompletterande syrgasbehandling (syrgasbehandling med lagflode eller
hogflode) och som léper risk att progrediera till svar andningssvikt faststalld som plasmakoncentration
av SUPAR (soluble urokinase plasminogen activator receptor) > 6 ng/ml (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Periodiska febersyndrom
Kineret &ar avsett for behandling av féljande autoinflammatoriska periodiska febersyndrom hos vuxna,
ungdomar, barn och spadbarn som &r 8 manader och aldre med en kroppsvikt pa 10 kg eller mer:

Kryopyrinassocierade periodiska syndrom (CAPS)

Kineret &ar avsett for behandling av CAPS, inklusive:

- systemisk multiinflammatorisk sjukdom med neonatal debut (NOMID)/kroniskt infantilt
neurologiskt hud- och ledsyndrom (CINCA)

- Muckle-Wells syndrom (MWS)

- familjért autoinflammatoriskt kéldsyndrom (FCAS).

Familjir medelhavsfeber (FMF)
Kineret &r avsett for behandling av familjar medelhavsfeber (FMF). Kineret ska om lampligt ges i
kombination med kolkicin.




Stills sjukdom
Kineret ar avsett for vuxna, ungdomar, barn och spadbarn som ar 8 manader och &ldre med en

kroppsvikt pa 10 kg eller mer for behandling av Stills sjukdom, inklusive systemisk juvenil idiopatisk
artrit (SJIA) och vuxendebuterande Stills sjukdom (AOSD), med aktiva systemiska manifestationer
motsvarande mattlig till hog sjukdomsaktivitet eller for patienter med fortsatt sjukdomsaktivitet efter
behandling med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) eller glukokortikoider.

Kineret kan ges som monoterapi eller i kombination med andra antiinflammatoriska I&ékemedel och
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel (DMARD).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Kineret bor initieras och 6vervakas av en specialistlakare som har erfarenhet av
diagnostisering och behandling av RA, covid-19, CAPS, FMF respektive Stills sjukdom.

SUPAR-testning
Om sa har specificerats i indikationen ska patienturval for behandling med Kineret baserat pa suPAR-

niva > 6 ng/ml métas med ett validerat test (se avsnitt 4.1, 4.4 och 5.1).

Dosering

Reumatoid artrit (RA): vuxna
Den rekommenderade dosen Kineret ar 100 mg administrerat som en subkutan injektion en gang
dagligen. Dosen bor ges vid ungefar samma tid varje dag.

Covid-19: vuxna
Den rekommenderade dosen Kineret ar 100 mg administrerat som en subkutan injektion en gang
dagligen i 10 dagar.

CAPS: vuxna, ungdomar, barn och spadbarn som ar 8 ménader och &ldre med en kroppsvikt pa 10 kg
eller mer

Startdos

Den rekommenderade startdosen for alla CAPS-undertyper ar 1-2 mg/kg/dag genom subkutan
injektion. Det terapeutiska svaret pavisas primart genom en minskning av kliniska symtom som feber,
utslag, ledsmarta och huvudvark men aven genom inflammatoriska serummarkaérer (CRP/SAA-nivaer)
eller férekomst av uppblossande episoder.

Underhallsdos vid lindrigt CAPS (FCAS, lindrigt MWS)
Patienter kontrolleras vanligtvis val genom att den rekommenderade startdosen (1-2 mg/kg/dag)
bibehalls.

Underhallsdos vid svart CAPS (MWS och NOMID/CINCA)
Dosokningar kan bli nddvandiga inom 1-2 manader baserat pa det terapeutiska svaret. Den vanliga
underhallsdosen vid svar CAPS ar 3-4 mg/kg/dag vilket kan justeras till maximalt 8 mg/kg/dag.

Utover utvarderingen av kliniska symtom och inflammatoriska markorer vid svar CAPS
rekommenderas bedémningar av inflammation i centrala nervsystemet, inklusive innerérat (MRT eller
CT, lumbalpunktion och audiologi) och égon (oftalmologiska bedémningar) efter en initial
behandlingsperiod pa 3 manader och darefter var sjatte manad tills effektiva behandlingsdoser har
identifierats. Nar patienterna ar kliniskt valkontrollerade kan évervakning av centrala nervsystemet
och 6gon utforas en gang om aret.

EME

Den rekommenderade dosen for patienter med en kroppsvikt pa 50 kg eller mer & 100 mg/dag
administerat via subkutan injektion. For patienter med en kroppsvikt pa mindre an 50 kg ska
doseringen baseras pa kroppsvikt med en rekommenderad dos pa 1-2 mg/kg/dag.



Stills sjukdom
Den rekommenderade dosen for patienter med en kroppsvikt pa 50 kg eller mer & 100 mg/dag

administerat via subkutan injektion. For patienter med en kroppsvikt pa mindre an 50 kg ska
doseringen baseras pa kroppsvikt med en startdos pa 1-2 mg/kg/dag.

Svar pa behandlingen bor utvarderas efter 1 manad: Vid ihallande systemiska manifestationer kan
doseringen for barn justeras alternativt bor behandlande lakare omprova beslutet om fortsatt
behandling.

Aldre (> 65 ar)
RA och covid-19: Ingen dosjustering &r nddvandig. Dosering och administrering &r densamma som for
vuxna mellan 18 och 64 ar.

CAPS: Data for aldre patienter ar begransade. Ingen dosjustering forvéntas vara ndédvandig.
Stills sjukdom: Data for &ldre patienter ar begrénsade. Ingen dosjustering férvantas vara nodvéndig.

Pediatrisk population (< 18 dr)
Inga data finns tillgangliga for barn yngre dn 8 manader.

RA: Effekten av Kineret for barn med reumatoid artrit (JIA) i aldern 0 till 18 ar har inte faststallts.
Covid-19: Effekten av Kineret for barn med covid-19 i aldern O till 18 ar har inte faststallts.

CAPS: Dosering och administrering for barn och spadbarn i aldern 8 manader och aldre med en
kroppsvikt pa 10 kg eller mer ar densamma som for vuxna patienter med CAPS, baserat pa kroppsvikt.

FMF: For barn med en kroppsvikt pa mindre an 50 kg ska dosen baseras pa kroppsvikt med en
rekommenderad dos pa 1-2 mg/kg/dag och for patienter med en kroppsvikt pa 50 kg eller mer galler
doseringen 100 mg/dag. FOr barn som uppvisar otillfredsstillande svar pa behandling kan dosen tkas
till 4 mg/kg/dag.

Effektdata for Kineret hos barn under 2 ars alder med FMF &r begransad.

Stills sjukdom: For barn med en kroppsvikt pa mindre an 50 kg ska dosen baseras pa kroppsvikt med
en startdos pa 1-2 mg/kg/dag och for patienter med en kroppsvikt pa 50 kg eller mer galler doseringen
100 mg/dag. For barn som uppvisar otillfredsstallande svar pa behandling kan dosen dkas till

4 mg/kg/dag.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering dr nodvandig hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass B). Kineret ska anvandas med forsiktighet for patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nddvandig for patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion (CL 60 till

89 ml/min). Kineret bor anvandas med forsiktighet vid mattligt nedsatt njurfunktion (CL. 30 till

59 ml/min). For patienter med svart nedsatt njurfunktion (CLcr < 30 ml/min) eller njursjukdom i

slutstadiet, inklusive dialys, bér man 6vervdga att ge den forskrivna dosen Kineret varannan dag.

Administreringssatt
Kineret administreras genom subkutan injektion.

Kineret tillhandahalls fardigt for anvandning i en graderad forfylld spruta. Den graderade forfyllda
sprutan mojliggdr doser mellan 20 och 100 mg. Eftersom minimidosen &r 20 mg &r sprutan inte
lamplig for pediatriska patienter med en kroppsvikt under 10 kg. Den forfyllda sprutan ska inte skakas.
Anvisningar om anvéandning och hantering finns i avsnitt 6.6.



Det rekommenderas att injektionsstallet varieras for att undvika obehag vid injektionsstallet.
Nedkylning av injektionsstallet, uppvarmning av injektionsvatskan till rumstemperatur, anvéndning av
kylpack (fore och efter injektion) och anvandning av topikala glukokortikoider och antihistaminer
efter injektion kan lindra tecken och symtom pa reaktioner vid injektionsstallet.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
proteiner fran E. coli.

Behandling med Kineret far inte pabdrjas for patienter med neutropeni (antal neutrofila
granulocyter < 1,5 x 10%1) (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allergiska reaktioner
Allergiska reaktioner, bland annat anafylaktiska reaktioner och angioddem, har rapporterats i mindre
vanliga fall. Majoriteten av dessa reaktioner var makulopapultsa eller urtikariella utslag.

Vid en allvarlig allergisk reaktion ska behandlingen med Kineret avbrytas och lamplig behandling
séttas in.

Hepatiska handelser

| kliniska studier har 6vergaende forhojningar av leverenzymer observerats. Dessa forhojningar har
inte forknippats med tecken eller symtom pa hepatocellular skada, med undantag for en patient med
SJIA som utvecklade allvarlig hepatit i samband med en cytomegalovirusinfektion.

Vid anvandning efter godkannande for forsaljning har hepatiska handelser som inte paverkar
leverfunktionen rapporterats. Majoriteten av patienterna har behandlats for Stills sjukdom eller haft
predisponerande faktorer, t.ex. en anamnes med forhojningar av transaminas. Dartill har fall av icke-
infektios hepatit, inklusive enstaka fall av akut leversvikt, rapporterats hos patienter med Stills
sjukdom under behandling med Kineret.

Hepatiska handelser hos patienter med Stills sjukdom intraffar huvudsakligen under den forsta
manaden av behandlingen med Kineret. Rutinmassig testning av leverenzymer under den forsta
manaden bor 6vervagas, sarskilt om patienten har predisponerande faktorer eller utvecklar symtom pa
leverdysfunktion.

Effekt och sakerhet for Kineret for patienter med ASAT/ALAT > 1,5 x den évre normalnivan har inte
utvarderats.

Allvarliga infektioner

Kineret har satts i samband med en ¢kad férekomst av allvarliga infektioner (1,8 %) jamfort med
placebo (0,7 %) hos patienter med reumatoid artrit. FOr ett litet antal patienter med astma var
forekomsten av allvarliga infektioner hdgre bland dem som fick Kineret (4,5 %) an bland dem som
fick placebo (0 %) och dessa infektioner var huvudsakligen relaterade till andningsvégarna.

Sékerheten och effekten av Kineret hos patienter med kroniska och allvarliga infektioner har inte
utvarderats.



Behandling med Kineret ska inte paborjas for patienter med aktiva infektioner. Behandling med
Kineret ska avbrytas for patienter med reumatoid artrit om en allvarlig infektion utvecklas. Hos
patienter med CAPS eller FMF som behandlas med Kineret finns det risk for 6kad aktivitet i
grundsjukdomen vid utsdttande av behandling med Kineret. Med noggrann évervakning kan
behandling med Kineret fortsatta d&ven under en allvarlig infektion. Behandling med Kineret mot
covid-19 kan fortsétta trots (sekundara) infektioner.

Lakare bor iaktta forsiktighet vid administrering av Kineret till patienter med tidigare aterkommande
infektioner eller med bakomliggande tillstdnd som kan gora patienterna mer infektionskansliga.

Sakerheten av Kineret hos individer med latent tuberkulos &r inte kénd. Det har férekommit rapporter
om tuberkulos hos patienter som far flera olika biologiska antiinflammatoriska behandlingsregimer.
Patienter ska kontrolleras for latent tuberkulos fore start av behandling med Kineret. De tillgidngliga
medicinska riktlinjerna ska dven beaktas.

Andra antireumatiska behandlingar har forknippats med hepatit B-ateraktivering. Darfor ska aven
kontroll av viral hepatit utforas enligt publicerade riktlinjer fore start av behandling med Kineret.

Nedsatt njurfunktion
Kineret elimineras genom glomerular filtration och déarpa foljande tubular metabolism.
Plasmaclearance for Kineret minskar saledes vid forsamrad njurfunktion.

Ingen dosjustering ar nddvandig for patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion (CL 60 till

89 ml/min). Kineret bor anvandas med forsiktighet vid mattligt nedsatt njurfunktion (CL 30 till

59 ml/min). For patienter med svart nedsatt njurfunktion (CL¢ < 30 ml/min) eller njursjukdom i
slutstadiet, som innefattar dialys, bér man 6vervaga administrering av den férskrivna dosen Kineret
varannan dag.

Neutropeni
Administrering av Kineret har satts i samband med neutropeni (antal neutrofila

granulocyter < 1,5 x 10%1) i placebokontrollerade studier av reumatoid artrit och fall av neutropeni har
observerats hos patienter med covid-19, CAPS och Stills sjukdom. F6r mer information om
neutropeni, se avsnitt 4.3 och 4.8.

Kineretbehandling bor inte paborjas hos patienter med neutropeni (antal neutrofila

granulocyter < 1,5 x 1091). Det rekommenderas att antalet neutrofiler bedéms innan behandling med
Kineret paborjas och sedan utfors varje manad under de forsta 6 behandlingsmanaderna och darefter
varje kvartal. Hos patienter som blir neutropena (antal neutrofila granulocyter < 1,5 x 10%1) bor antalet
neutrofila granulocyter kontrolleras noggrant och behandlingen med Kineret avbrytas. Sékerhet och
effekt av Kineret for patienter med neutropeni har inte utvarderats.

Pulmonella handelser

Vid anvandning efter godk&nnande for forsaljning har fall av interstitiell lungsjukdom, pulmonell
alveoldr proteinos och pulmonell hypertoni rapporterats, framfor allt hos pediatriska patienter med
Stills sjukdom som behandlas med IL-6- och IL-1-hd&mmare, déribland Kineret. Patienter med

trisomi 21 verkar Overrepresenterade. | foretagssponsrade kliniska studier av Stills sjukdom
rapporterades inga sadana handelser. I en icke-interventionell langtidsstudie av sakerheten hos

306 pediatriska patienter med Stills sjukdom upplevde en patient en allvarlig pulmonell héndelse, en
ospecificerad interstitiell lungsjukdom. Ingen patient i studien hade pulmonell alveolér proteinos eller
pulmonell hypertoni. Nagot orsakssamband mellan Kineret och pulmonella handelser har inte
faststallts.




Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)

Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har i sallsynta fall rapporterats
hos patienter som behandlas med Kineret, framfor allt hos patienter med systemisk juvenil idiopatisk
artrit (SJIA). Patienter med DRESS kan beho6va sjukhusvard eftersom tillstandet kan vara livshotande.
Om patienten uppvisar tecken och symtom pd DRESS och en alternativ etiologi inte kan faststallas,
bor Kineret séttas ut och annan behandling vervagas.

Amyloidos (systemisk)

Hos patienter med NOMID/CINCA som har fatt hoga doser av Kineret under langre tidsperioder och
som uppvisat amyloidinlagringar vid injektionsstéllet (se avsnitt 4.8) har enstaka fall av systemisk
AIL1RAP (IL-1-receptorantagonistprotein) amyloidos rapporterats under anvandning efter
godkannande for forséljning.

Hos patienter med bekraftade amyloidinlagringar vid injektionsstéllet rekommenderas observation
avseende symtom pa systemisk amyloidos, inklusive noggrann dvervakning avseende proteinuri.

Immunsuppression
Effekten av behandling med Kineret pa befintlig malignitet har inte studerats. Darfor rekommenderas
inte anvandning av Kineret hos patienter med befintlig malignitet.

Malignitet
Patienter med reumatoid artrit (RA) kan I6pa storre risk (i medeltal 2-3 ganger storre) att utveckla

lymfom. I kliniska studier hade visserligen patienter som behandlades med Kineret hogre forekomst av
lymfom &n den forvantade férekomsten i befolkningen i allménhet men denna hogre férekomst
Overensstdmde med de férekomster som rapporterats generellt for RA patienter.

I kliniska studier var forekomsten av malignitet densamma hos Kineret-behandlade patienter som hos
placebo-behandlade patienter och skilde sig inte fran befolkningen i allméanhet. Vidare okade inte den
totala forekomsten av malignitet under 3 ars exponering for Kineret.

Vaccinationer

| en placebokontrollerad klinisk studie (n = 126) pavisades ingen skillnad i antikroppssvaret pa
antitetanusvaccin mellan den behandlingsgrupp som fick Kineret och den grupp som fick placebo nér
stelkramps- och difteritoxoidvaccin gavs samtidigt med Kineret. Det finns inga data om effekten av
vaccination med andra inaktiverade antigener eller covid-19-vacciner hos patienter som far Kineret.

Det finns inga data om varken effekten av levande vaccin eller om sekundar éverforing av infektion
genom levande vaccin hos patienter som far Kineret. Darfor ska levande vacciner inte ges samtidigt
med Kineret.

Aldre (> 65 &r)

Totalt 752 patienter > 65 ar med reumatoid artrit, daribland 163 patienter > 75 ar och 173 patienter
med covid-19 > 65 ar, studerades i kliniska studier. Inga generella skillnader betraffande sakerhet eller
effekt observerades mellan dessa patienter och yngre patienter. Det finns begransad erfarenhetav
behandling av &ldre patienter med CAPS, FMF och Stills sjukdom. Eftersom det finns en 6kad
forekomst av infektioner hos den aldre befolkningen i allménhet, bor forsiktighet iakttas vid
behandling av éldre patienter.

Samtidig behandling med Kineret och TNF-a-antagonist

Samtidig behandling med Kineret och etanercept har visats ge en 6kad risk for allvarliga infektioner
och neutropeni jamfort med enbart etanercept hos patienter med reumatoid artrit. Denna
behandlingskombination har inte visat nagon 6kad klinisk nytta.

Samtidig behandling med Kineret och etanercept eller andra TNF-a-antagonister rekommenderas inte
(se avsnitt 4.5).



Covid-19-patienter
Effekt av behandling med Kineret har inte faststéllts hos patienter med covid-19 med suPAR
< 6 ng/ml.

Behandling med Kineret ska inte séttas in hos patinter som behdver icke-invasiv eller invasiv
mekanisk ventilation eller extrakorporeal membransyresattning (ECMO) eftersom effekt inte har
faststéllts for dessa patientpopulationer.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos om 100 mg, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra ladkemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner mellan Kineret och andra lakemedel har inte undersokts i formella studier. | kliniska
studier har man inte observerat nagra interaktioner mellan Kineret och andra lakemedel (inklusive
icke-steroida antiinflammatoriska medel, glukokortikoider och sjukdomsmodifierande antireumatiska
ldkemedel (DMARD)).

Samtidig behandling med Kineret och TNF-a-antagonist

I en klinisk studie med patienter med reumatoid artrit som fick bakgrundsbehandling med metotrexat
observerades att patienter som behandlades med Kineret och etanercept fick en dkad forekomst av
allvarliga infektioner (7 %) och neutropeni jamfort med patienter som fick enbart etanercept. Antalet
var storre &n i tidigare studier dar enbart Kineret anvéndes. Samtidig behandling med Kineret och
etanercept har inte visat nagon 6kad klinisk nytta.

Samtidig anvandning av Kineret och etanercept eller ndgon annan TNF-a-antagonist rekommenderas
inte (se avsnitt 4.4).

Cytokrom P450-substrat

Bildningen av CYP450-enzymer undertrycks av okade nivaer av cytokiner (t.ex. IL-1) vid kronisk
inflammation. Darfor kan det forvantas att for en IL-1-receptorantagonist, som anakinra, kan
bildningen av CYP450-enzymer normaliseras under behandling. Det skulle vara kliniskt relevant for
CYP450-substrat med ett snévt terapeutiskt index (t.ex. warfarin och fenytoin). Vid start eller
upphorande av behandling med Kineret hos patienter som tar dessa typer av lakemedel kan det vara
relevant att dvervéga terapeutisk dvervakning av effekten eller koncentrationen av dessa produkter och
den individuella dosen av ldkemedlet kan behdva justeras.

Se avsnitt 4.4 for information om vaccinationer.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av anakinra i gravida kvinnor. Djurstudier tyder
inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en
forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av anakinra under graviditet och for fertila kvinnor
som inte anvénder preventivmedel.

Amning

Det &r okant om anakinra/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med Kineret.
4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

| alla placebokontrollerade studier med patienter med reumatoid artrit var den oftast rapporterade
biverkningen med Kineret reaktioner vid injektionsstéllet som var lindriga till mattliga for majoriteten
av patienterna. Den vanligaste orsaken till att Kineret-behandlade patienter med reumatoid artrit
lamnar studier &r reaktion vid injektionsstallet. Férekomsten av allvarliga biverkningar hos
forsokspersoner med reumatoid artrit vid den rekommenderade dosen av Kineret (100 mg/dag) &r
jamforbar med placebo (7,1 % jamfort med 6,5 % i placebogruppen). Férekomsten av allvarlig
infektion var hdgre hos patienter som behandlades med Kineret jamfort med patienter som fick
placebo (1,8 % jamfort med 0,7 %). En minskning av neutrofila granulocyter férekom oftare hos
patienter som fick Kineret jamfort med placebo.

Data gallande biverkningar for patienter med covid-19 baseras pa en randomiserad
placebokontrollerad studie med 405 Kineret-behandlade patienter med covid-19-pneumoni
(SAVE-MORE-studien). Férekomsten av allvarliga biverkningar i den anakinra-behandlade gruppen
var jamférbar med placebogruppen. Neutropeni, férhojda leverfunktionsvarden, hudutslag och
reaktion vid injektionsstallet rapporterades oftare hos patienter som fick Kineret jamfort med de som
fick placebo. Den dvergripande sékehetsprofilen for patienter med covid-19 som behandlades med
Kineret &r snarlik den for Kineret-behandlade patienter med RA.

Biverkningar for patienter med CAPS baseras pa en 6ppen studie av 43 patienter med
NOMID/CINCA som behandlades med Kineret i upp till 5 ar med en total exponering for Kineret pa
159,8 patientar. Under 5-arsstudien rapporterade 14 patienter (32,6 %) 24 allvarliga biverkningar. Elva
allvarliga biverkningar hos 4 patienter (9,3 %) ansags relaterade till Kineret. Ingen patient avslutade
behandlingen med Kineret pa grund av biverkningar.

Data gallande biverkningar for patienter med Stills sjukdom baseras pa en delvis 6ppen och delvis
blindad, placebokontrollerad studie av 15 patienter med SJIA som behandlades i upp till 1,5 ar och en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie av 11 vuxna och pediatriska patienter med
Stills sjukdom (6 Kineret och 5 placebo) som behandlades i 12 veckor och féljdes upp i ytterligare

4 veckor. Stodjande data har dven hamtats fran en icke-interventionell langtidsstudie av sakerheten hos
306 pediatriska patienter med Stills sjukdom, rapporter om biverkningar efter godkédnnande for
forséljning och publicerade studier.

Data gallande biverkningar for patienter med FMF baseras pa rapporter om biverkningar efter
godkannande for forséljning och publicerade studier.

Det finns inga indikationer vare sig fran dessa studier eller fran rapporter om biverkningar efter
godkannande for forséljning pa att den totala sakerhetsprofilen for patienter med CAPS, FMF eller
Stills sjukdom &r annorlunda &n den for patienter med RA, med undantag for att en hdgre frekvens av
rapporterade hepatiska héndelser har observerats efter godkannande for forsaljning for patienter med
Stills sjukdom. Tabellen med biverkningar nedan géller darfor behandling med Kineret for patienter
med RA, CAPS, FMF och Stills sjukdom. Vid langtidsbehandling av RA, CAPS och Stills sjukdom
forblir sakerhetsprofilen oférandrad 6ver tid.

Tabell med biverkningar

Biverkningarna anges i enlighet med MedDRA-databasen om klassificering av organsystem och
frekvenskategorier. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje
frekvensgrupp presenteras biverkningarna med fallande allvarlighetsgrad.




MedDRA organsystem Frekvens Biverkning

Infektioner och infestationer | Vanliga (> 1/100, < 1/10) Allvarliga infektioner

Blodet och lymfsystemet Vanliga (> 1/100, < 1/10) Neutropeni
Trombocytopeni

Immunsystemet

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Allergiska reaktioner, inklusive
anafylaktiska reaktioner,
angioddem, urtikaria och prurit

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga (> 1/10)

Huvudvark

Lever och gallvégar

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Forhdjning av leverenzym

Ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data)

Icke-infektits hepatit

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Mycket vanliga (> 1/10)

Reaktion vid injektionsstéllet

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Hudutslag

Ingen kand frekvens (kan inte
beréknas fran tillgangliga data)

Amyloidinlagringar vid
injektionsstéllet

Forhojt blodkolesterol

Undersokningar Mycket vanliga (>1/10)

Allvarliga infektioner

Forekomsten av allvarliga infektioner i de studier av reumatoid artrit som utférts vid den
rekommenderade dosen (100 mg/dag) var 1,8 % for patienter som behandlats med Kineret och 0,7 %
for placebobehandlade patienter. I observationer upp till 3 ar var forekomsten av allvarliga infektioner
stabil 6ver tid. De observerade infektionerna bestod huvudsakligen av bakteriella handelser sasom
cellulit, pneumoni och ben- och ledinfektioner. De flesta patienterna fortsatte med studielakemedlet
efter att infektionen hade avklingat.

I den kliniska studien av covid-19 var sekundara allvarliga infektioner vanliga, men observerades
mindre frekvent hos patienter behandlade med Kineret jamfort med placebobehandlade patienter.

I en studie med 43 patienter med CAPS som féljdes i upp till 5 ar var frekvensen av allvarliga
infektioner 0,1/ar och de vanligaste var pneumoni och gastroenterit. Kineret avbrots tillfalligt for en
patient men alla andra patienter fortsatte behandlingen med Kineret under infektionerna.

I en studie med 15 patienter med SJIA som foljdes i upp till 1,5 ar utvecklade en patient allvarlig
hepatit i samband med en cytomegalovirusinfektion. | en studie med 11 patienter med Stills sjukdom
(SJIA och AOSD) randomiserade till Kineret (6 patienter) eller placebo (5 patienter) som foljdes upp i
16 veckor rapporterades inga allvarliga infektioner. | en icke-interventionell langtidsstudie av Kinerets
sakerhet hos 306 pediatriska patienter med Stills sjukdom som foljdes upp i mer an 9 ar (genomsnittlig
behandlingstid med Kineret var 17,0 [standardavvikelse 21,1] manader och mediantid for behandling
var 8,9 manader) rapporterades allvarliga infektioner hos 13 patienter. Det finns inga indikationer fran
biverkningsrapportering och publicerade studier efter godkannande for forsaljning pa att infektioners
typ och svarighetsgrad hos patienter med FMF skiljer sig fran dem hos patienter med RA, CAPS eller
Stills sjukdom.

I kliniska studier och vid anvandning efter godkénnande for forséljning har séllsynta fall av
opportunistiska infektioner observerats, saval svampinfektioner som infektioner orsakade av
mykobakteriella, bakteriella och virala patogener. Infektioner har observerats i samtliga organsystem
och har rapporterats hos patienter som fatt enbart Kineret eller Kineret i kombination med
immunsupprimerande medel.
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Neutropeni
| placebokontrollerade studier av reumatoid artrit med Kineret var behandlingen forenad med sma

minskningar av medelvérdet for det totala antalet vita blodkroppar och absoluta antalet neutrofila
granulocyter. Neutropeni (antal neutrofila granulocyter < 1,5 x 10%I) rapporterades hos 2,4 % av
patienterna som fick Kineret jamfért med 0,4 % av patienterna som fick placebo. Ingen av dessa

patienter fick allvarliga infektioner som férknippades med neutropeni.

I den kliniska covid-19-studien rapporterades neutropenihéndelser hos 3,0 % av de
Kineret-behandlade patienterna och hos 0,5 % av patienterna som fick placebo. Alla
neutropenibiverkningar var av lindrig till mattlig svarighetsgrad.

| en studie med 43 patienter med CAPS som foljdes i upp till 5 ar rapporterades neutropeni hos
2 patienter. Bada episoderna av neutropeni upphdrde med tiden med fortsatt behandling med Kineret.

| en studie med 15 patienter med SJIA som foljdes i upp till 1,5 &r rapporterades en handelse med
overgaende neutropeni. | en studie med 11 patienter med Stills sjukdom (SJIA och AOSD)
randomiserade till Kineret (6 patienter) eller placebo (5 patienter) som foljdes upp i 16 veckor
rapporterades ingen neutropeni. | en icke-interventionell langtidsstudie av sékerheten hos

306 pediatriska patienter med Stills sjukdom som féljdes upp i mer an 9 ar (genomsnittlig
behandlingstid med Kineret var 17,0 [standardavvikelse 21,1] manader och mediantid for behandling
var 8,9 manader) rapporterades 5 handelser av neutropeni, inklusive 1 handelse av febril neutropeni.

Trombocytopeni

| kliniska studier pa patienter med RA har trombocytopeni rapporterats hos 1,9 % av de behandlade
patienterna jamfort med 0,3 % av gruppen som fick placebo. Trombocytopenierna har varit lindriga,
dvs. antalet vita blodplattar har varit > 75 x 10%1. Lindrig trombocytopeni har dven iakttagits hos
CAPS-patienter.

Under anvandningen av Kineret efter lanseringen, har trombocytopeni rapporterats, inklusive enstaka
fall av svar trombocytopeni (dvs. antalet blodplattar < 10 x 10%1).

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner, inklusive anafylaktiska reaktioner, angiotdem, urtikaria, hudutslag och prurit
har rapporterats i mindre vanliga fall. Majoriteten av dessa reaktioner var makulopapulésa eller
urtikariella utslag.

| en studie med 43 patienter med CAPS som foljdes i upp till 5 ar var ingen allergisk handelse allvarlig
och ingen héndelse kravde avbrytande av behandling med Kineret.

| en studie med 15 patienter med SJIA som foljdes i upp till 1,5 ar var ingen allergisk handelse
allvarlig och ingen handelse kravde avbrytande av behandling med Kineret. | en studie med

11 patienter med Stills sjukdom (SJIA och AOSD) randomiserade till Kineret (6 patienter) eller
placebo (5 patienter) som foljdes upp i 16 veckor rapporterades inga allergiska reaktioner.

| en studie med 12 patienter med FMF som behandlades i 4 manader med Kineret i en publicerad
randomiserad, kontrollerad studie rapporterades ingen allergisk handelse som allvarlig och ingen
héndelse kravde avbrytande av behandling med Kineret.

I den kliniska studien av covid-19 konstaterades inga allergiska reaktioner vara relaterade till Kineret.

Immunogenicitet

I kliniska studier av reumatoid artrit var upp till 3 % av de vuxna patienterna vid minst ett test under
studien seropositiva for neutraliserande antikroppar mot anakinra. Férekomsten av dessa antikroppar
var vanligen 6vergaende och var inte férenad med nagra kliniska biverkningar eller minskad verkan. |
en klinisk studie var dessutom 6 % av 86 pediatriska patienter med JIA, varav ingen av de

15 patienterna med subtypen SJIA, vid minst ett test under studien seropositiva for neutraliserande
anti-anakinraantikroppar. I en klinisk studie med 6 patienter randomiserade till anakinra i 12 veckor

11



for Stills sjukdom (SJIA och AOSD) utvecklade alla patienter anti-lakemedelsantikroppar men ingen
patient testades seropositiv for neutraliserande anti-anakinraantikroppar.

Majoriteten av patienter med CAPS i studien 03-AR-0298 utvecklade anti-lakemedelsantikroppar med
anakinra. Detta forknippades inte med nagra kliniskt signifikanta effekter pa farmakokinetik, effekt
eller sékerhet.

Hepatiska handelser

| kliniska studier har 6vergaende forhojningar av leverenzymer observerats. Dessa forhojningar har
inte forknippats med tecken eller symtom pa hepatocellular skada, utom i ett fall dar en patient med
SJIA utvecklade allvarlig hepatit i samband med en cytomegalovirusinfektion.

Vid anvandning efter godk&nnande for forsaljning har enstaka rapporter mottagits om fall av icke-
infektios hepatit. Hepatiska héndelser vid anvandning efter godk&nnande for forsaljning har
huvudsakligen rapporterats hos patienter som behandlats for Stills sjukdom och hos patienter med
predisponerande faktorer, t.ex. en anamnes med férhojningar av transaminas, fore start av behandling
med Kineret.

Reaktioner vid injektionsstéllet

Reaktioner vid injektionsstallet uppkommer vanligen inom de forsta 2 behandlingsveckorna och
forsvinner inom 4-6 veckor. Uppkomst av reaktioner vid injektionsstéllet hos patienter som tidigare
inte hade upplevt ndgon reaktion vid injektionsstéllet var mindre vanliga efter den forsta
behandlingsmanaden.

For patienter med reumatoid artrit var reaktioner vid injektionsstéllet den vanligaste och mest
genomgaende rapporterade behandlingsrelaterade biverkningen forenad med Kineret. Majoriteten
(95 %) av reaktionerna vid injektionsstallet rapporterades som lindriga till mattliga. Dessa
karakteriserades normalt av 1 eller fler av féljande symtom: hudrodnad, bldmérke, inflammation och
smarta. Vid en dos pa 100 mg/dag utvecklade 71 % av patienterna en reaktion vid injektionsstallet
jamfért med 28 % av patienterna som behandlades med placebo.

| en studie med 43 patienter med CAPS som foljdes i upp till 5 ar avbrét ingen patient permanent eller
tillfalligt behandlingen med Kineret pa grund av reaktioner vid injektionsstallet.

| en studie med 15 patienter med SJIA som foljdes i upp till 1,5 &r var de vanligaste och mest
genomgaende rapporterade behandlingsrelaterade biverkningarna som kunde associeras med Kineret
reaktioner vid injektionsstallet. En av de 15 patienterna avbrét behandlingen pa grund av reaktioner
vid injektionsstallet. | en placebokontrollerad studie med 11 patienter med Stills sjukdom (SJIA och
AOSD) randomiserade till Kineret (6 patienter) eller placebo (5 patienter) i 12 veckor uppkom
reaktioner vid injektionsstallet i bada behandlingsgrupperna, samtliga av lindrig svarighetsgrad. Ingen
patient avbrét behandlingen pa grund av reaktioner vid injektionsstallet. I en icke-interventionell
Iangtidsstudie av sakerhet hos 306 pediatriska patienter med Stills sjukdom som foljdes upp i mer &n
9 ar (genomsnittlig behandlingstid med Kineret var 17,0 [standardavvikelse 21,1] manader och
mediantid for behandling var 8,9 manader) uppkom reaktioner vid injektionsstéllet av mattlig till
allvarlig svarighetsgrad med en incidens pa 1,6 per 100 patientar.

For patienter med FMF &r typerna och frekvenserna av reaktioner vid injektionsstallet liknande de som
visas vid RA och SJIA. Behandlingsavbrott pa grund av reaktioner vid injektionsstéllet har aven
uppkommit hos patienter med FMF.

Hos patienter med covid-19 som behandlades med Kineret rapporterades reaktioner vid
injektionsstéllet med en lag frekvens.
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Amyloidinlagringar vid injektionsstallet

Vid anvandning efter godk&nnande for forsaljning har isolerade fall av amyloidinlagringar vid
injektionsstéllet rapporterats hos patienter med NOMID/CINCA som har fatt hoga doser av Kineret
injicerat subkutant i samma hudomrade under langre perioder. Byte av injektionsstélle rekommenderas
saledes.

Forhojt blodkolesterol

| kliniska studier pa RA-patienter noterades hos 775 patienter som dagligen behandlades med Kineret-
doser pa 30 mg, 75 mg, 150 mg, 1 mg/kg eller 2 mg/kg en 6kning pa 2,4 % till 5,3 % i totala
kolesterolnivaer 2 veckor efter starten med Kineret-behandlingen, utan nagot dosresponsférhallande.
Ett liknande monster sags efter 24 veckors behandling med Kineret. Placebobehandling (n = 213)
resulterade i en minskning pa ungefér 2,2 % i totala kolesterolnivaer vecka 2 och 2,3 % vecka 24. Inga
uppgifter finns tillgangliga for LDL- eller HDL-kolesterol.

Pediatrisk population

Kineret har studerats hos 36 patienter med CAPS, 21 patienter med SJIA och 71 patienter med andra
former av JIA i aldern 8 manader till < 18 ar i upp till 5 ar. Med undantag for infektioner och
relaterade symtom som rapporterades oftare hos patienter < 2 ar var sakerhetsprofilen liknande for alla
pediatriska aldersgrupper. Dessutom har 306 pediatriska patienter med Stills sjukdom f6ljts upp i mer
an 9 ar i en icke-interventionell langtidsstudie av sékerheten. Sakerhetsprofilen for pediatriska
patienter liknade den foér vuxna populationer och inga kliniskt relevanta nya biverkningar uppvisades.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga dosbegrénsande toxiciteter observerades i kliniska studier. | sepsisstudier erhdll 1 015 patienter
Kineret i doser upp till 2 mg/kg/timme intravendst (~35 ganger den rekommenderade dosen vid
reumatoid artrit) under en 72 timmars behandlingsperiod. Profilen av biverkningar i dessa studier
visade generellt ingen skillnad mot den i reumatoid artrit-studier.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, interleukinhdmmare, ATC-kod: LO4AC03
Verkningsmekanism

Anakinra neutraliserar den biologiska aktiviteten for interleukin-1a (IL-1a) och interleukin-1p (IL-1p)
genom att kompetitivt hdmma deras bindning till interleukin-1-receptorer av typ | (IL-1RI).

Interleukin-1 (IL-1) &r en essentiell proinflammatorisk cytokin som medierar manga cellulara
responser, inklusive de som har betydelse vid synovialinflammation.

Farmakodynamisk effekt

Patienter med reumatoid artrit har IL-1 i plasma och synovialvatska och ett samband mellan
IL-1-halten i plasma och sjukdomens aktivitet finns beskrivet. Anakinra hdmmar de reaktioner som
IL-1 givit upphov till in vitro, inklusive induktionen av synovialcellernas, fibroblasternas och
kondrocyternas produktion av kvaveoxid och prostaglandin E; och/eller kollagenas.

Hos patienter med covid-19 &r progression fran nedre luftvagsinfektion (LRTI) till svar andningssvikt
(SRF) beroende av tidig frisdttning av IL-1a fran virusinfekterade lungepitelceller, vilket i sin tur
stimulerar ytterligare produktion av cytokiner inklusive IL-1p fran alveleoldra makrofager.
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Spontana mutationer i CIAS1/NLRP3-genen har identifierats i en majoritet av patienterna med CAPS.
CIAS1/NLRP3 kodar for kryopyrin, en komponent av inflammasomen. Aktiverad inflammasom
resulterar i proteolytisk mognad och utsondring av IL-1 som har ett brett spektrum av effekter,
inklusive systemisk inflammation. Obehandlade CAPS-patienter karakteriseras genom forhajda nivaer
av CRP, SAA och IL-6 jamfort med normala serumnivaer. Administrering av Kineret resulterar i en
minskning av akutfasreaktanter och en minskning av IL-6-uttrycksnivan har observerats. Minskade
nivaer av akutfasprotein noteras inom de forsta behandlingsveckorna.

Hos patienter med FMF leder mutation av MEFV-genen som kodar for pyrin till felfunktion och
Overproduktion av interleukin-1p (IL-1B) i FMF-inflammasomen. Obehandlad FMF karakteriseras av
forhojda nivaer av CRP och SAA. Administrering av Kineret resulterar i en minskning av
akutfasreaktanter (t.ex. CRP och SAA).

Stills sjukdom karakteriseras, férutom av olika grader av ledinflammation, av systemiska
inflammatoriska manifestationer som plétsligt stigande feber, hudutslag, hepatosplenomegali, serosit
och en 6kning av akutfasreaktanter till foljd av IL-1-aktivitet. Pa systemisk niva ar 1L-1 kant for att ge
upphov till det hypotalamiska febersvaret och framja hyperalgesi. Betydelsen av IL-1 i patogenesen
vid Stills sjukdom har pavisats genom ex vivo- och genuttrycksstudier.

Klinisk effekt och sékerhet vid reumatoid artrit
Sékerheten och effekten av anakinra i kombination med metotrexat har pavisats hos 1 790 patienter
med reumatoid artrit > 18 &r med varierande svarighetsgrad av sjukdom.

Ett kliniskt svar pa anakinra erhélls vanligen inom 2 veckor efter behandlingsstart och detta svar
bibehdlls vid fortsatt administrering av anakinra. Maximalt kliniskt svar sags vanligtvis
inom 12 veckor efter behandlingsstart.

Kombinerad behandling med anakinra och metotrexat uppvisar en statistiskt och kliniskt signifikant
minskning i svarighetsgraden av symtom vid RA hos patienter som har haft ett otillrackligt svar pa
behandling med enbart metotrexat (38 % jamfort med 22 % svarade pa behandlingen enligt

ACRo kriterier). Signifikanta forbattringar kan ses betraffande smérta, antalet dmma leder, fysisk
funktionsformaga (HAQ-skattning), akutfasreaktanter samt patientens och ldkarens allmanna
beddmning.

Rdntgenundersdkningar har utforts i en klinisk studie med anakinra. Dessa visar ingen skadlig effekt
pa ledbrosket.

Klinisk effekt och sékerhet vid covid-19

Sékerhet och effekt av Kineret for patienter med covid-19-pneumoni i 4ldern > 18 &r med risk for att
utveckla svar andningssvikt utvarderades i en randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad studie.
Patientpopulationen som rekryterats till SAVE-MORE-studien var sjukhusinlagda patienter bekraftade
med covid-19-pneumoni (nedre luftvagsinfektion [LRTI] bekraftad med lungréntgen eller CT och som
ansags lopa risk for att utveckla svar andningssvikt (SRF), definierad som en forhgjning av suPAR

(= 6 ng/ml). Patienter hade SUPAR-nivéaer > 6 ng/ml matt med kittet SuPARnostic Quick Triage. Dessa
patienter hade dnnu inte progredierat till SRF (dvs. exklusionskriterierna var: forhallandet pO2/FiO2
mindre &n 150 mmHg eller behov av mekanisk ventilatorbehandling, NIV eller ECMO). Majoriteten
av patienter fick syrgasbehandling med Iag- eller hégfléde vid screening (81,6 %). Till studien
rekryterades 606 patienter och effektanalys genomférdes i intention-to-treat (ITT)-populationen
bestaende av 594 patienter varav 189 patienter randomiserades till gruppen som fick

placebo + standardvard (SoC) och 405 patienter till gruppen som fick anakinra + standardvard.
Majoriteten av patienterna (91,4 %) hade svar covid-19-pneumoni och 8,6 % av patienterna hade
mattlig covid-19-pneumoni i bérjan av behandlingen. 85,9 % av patienterna fick dexametason.
Genomsnittlig (SD) behandlingstid med Kineret var 8,4 (2,1) dagar. Det primara effektmattet i studien
var WHO:s jamforande 11-gradiga gradiga skala for klinisk progression (CPS) mellan de tva
behandlingsgrupperna dag 28. Den 11-gradiga WHO-CPS-skalan ger ett matt pa sjukdomens
svarighetsgrad over ett intervall fran 0 (inte infekterad), 1-3 (lindrig sjukdom), 4-5 (sjukhusinlagd -
mattlig sjukdom), 6-9 (sjukhusinlagd - svar sjukdom med 6kande grad av icke-invasiv ventilation,
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mekanisk ventilation och ECMO) till 10 (d6d). Av de patienter som randomiserats i SAVE-MORE-
studien hade 8,6 % en WHO-CPS vid baseline pa 4, 84,7 % hade en WHO-CPS vid baseline pa 5 och
6,7 % hade en WHO-CPS vid baseline pa 6.

Hos patienter som behandlats med Kineret i upp till 10 dagar sags en signifikant forbattring i klinisk
status enligt WHO-CPS vid dag 28 jamfort med placebo (OR: 0,36 [95 % KI 0,26 till 0,50] P < 0,001).
Forbattring av patientens kliniska status sags dag 14. Behandlingsfordelen med Kineret stods av det
okade antalet helt tillfriskande patienter och det minskade antalet patienter som progredierade till svar
andningssvikt eller dod jamfort med placebo. Inga nya sékerhetssignaler eller sdkerhetsproblem
observerades fran anvandning av Kineret vid behandling av covid-19.

Klinisk effekt och sékerhet vid CAPS

Sakerheten och effekten av Kineret har uppvisats hos patienter med CAPS med varierande
svarighetsgrad av sjukdom. I en klinisk studie med 43 vuxna och pediatriska patienter (36 patienter var
fran 8 manader till < 18 &r) med svar CAPS (NOMID/CINCA och MWS) ségs ett kliniskt svar pa
anakinra inom 10 dagar efter behandlingsstart och det bibehdlls i upp till 5 ar med fortsatt behandling
med Kineret.

Behandling med Kineret minskar signifikant manifestationerna av CAPS, inklusive en minskning av
vanliga symtom som feber, ledsmarta, huvudvérk, trétthet och 6gonrodnad. En snabb och bibehallen
minskning av nivaerna av inflammatoriska biomarkarer, serumamyloid A (SAA), C-reaktivt protein
(CRP) och sénka (ESR), och en normalisering av inflammatoriska hematologiska forandringar
uppvisas. Vid den svara formen av CAPS forbattrar langvarig behandling de systemiska
inflammatoriska organmanifestationerna i 6gon, inneréra och centrala nervsystemet. Horsel och
synskarpa forsamrades inte vidare med anakinrabehandling.

Analys av behandlingsrelaterade biverkningar klassificerade genom férekomst av CIAS1-mutation
visade att det inte fanns nagra storre skillnader mellan CIAS1- och icke-CIAS1-grupperna géllande de
totala rapporteringsfrekvenserna for biverkningar, 7,4 respektive 9,2. Liknande frekvenser erhélls for
grupperna pa organklassificeringsnivan, forutom for 6gonsjukdomar med 55 biverkningar (frekvens
0,5) varav 35 var okular hyperemi (som dven kan vara symtom pa CAPS) i CIAS1-gruppen och

4 biverkningar i icke-CIAS1-gruppen (frekvens 0,1).

Klinisk effekt och sékerhet vid FMF

Sékerheten och effekten av Kineret vid behandling av patienter med kolkicinresistent FMF har
pavisats i en randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad publicerad studie med en
behandlingsperiod pa 4 manader. Priméara effektresultat var antalet attacker per manad och antalet
patienter med i genomsnitt < 1 attack per manad. 25 patienter med kolkicinresistent FMF rekryterades
varav 12 randomiserades till Kineret och 13 till placebo. Det genomsnittliga antalet attacker per
patient per manad var signifikant lagre hos de som fick Kineret (1,7) jamfért med placebo (3,5).
Antalet patienter med < 1 attack per manad var signifikant hogre i Kineret-gruppen; 6 patienter,
jamfort med ingen patient i placebogruppen.

Ytterligare publicerade data for patienter med FMF, intoleranta mot kolkicin eller med
kolkicinresistent FMF, visar att den kliniska effekten av Kineret ar tydlig for de bada kliniska
symtomen pa attacker samt for minskade nivaer av inflammatoriska markorer sisom CRP och SAA. |
de publicerade studierna var sakerhetsprofilen for anakinra hos patienter med FMF i allménhet
liknande den for andra indikationer.

Klinisk effekt och sékerhet vid Stills sjukdom

Effekt och sakerhet for Kineret vid behandling av Stills sjukdom (SJIA och AOSD) utvérderades i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie med 11 patienter (i aldern 1 till

51 ar) som behandlades i 12 veckor, varav 6 patienter fick Kineret. Kineret var effektivt vid
behandling av Stills sjukdom da det var 6verlagset placebo vad géller det primara effektmattet
ACR30-svar med franvaro av feber vecka 2 (p-varde = 0,0022). Den pavisade effekten av Kineret i
form av ACR30-, ACR-50, ACR70- och ACR90-svar vecka 2 kvarstod under den 12 veckor langa
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behandlingsperioden. Inga relevanta, ovantade sakerhetsfynd observerades i studien och resultaten var
i linje med Kinerets kdnda sékerhetsprofil.

Sékerheten och effekten har pavisats i en publicerad randomiserad kontrollerad studie av 24 patienter
med SJIA som behandlades med Kineret i upp till 1 ar. Efter en manadslang blindad fas konstaterades
att 8 av 12 patienter i den grupp som fick behandling med Kineret, jamfért med 1 av 12 patienter i
placebogruppen, hade uppnatt en s.k. modifierad ACR Pedi 30-respons. Vid samma tidpunkt hade 7 av
12 patienter i Kineret-gruppen uppnatt en ACR Pedi 50-respons och 5 av 12 en ACR Pedi 70-respons
jamfort med ingen i placebogruppen. 16 patienter fullféljde den féljande 6ppna fasen och bland

7 svarande vid manad 12 hade 6 avslutat behandling med glukokortikoider och 5 av dem hade en
inaktiv sjukdom.

| en publicerad prospektiv, okontrollerad kohortobservationsstudie av 20 patienter med nydebuterad
SJIA anvindes Kineret som inledande terapi efter konstaterat uteblivet svar pA NSAID men fore
inséttande av DMARD, systemiska glukokortikoider eller andra biologiska lakemedel. Behandling
med Kineret resulterade i en normalisering av kroppstemperatur hos 18 av 20 patienter. Vid
uppfoljning efter 1 ar hade 18 av 20 patienter uppnatt atminstone en anpassad ACR Pedi 70-respons,
medan 17 av 20 patienter hade uppnatt ett resultat med saval en anpassad ACR Pedi 90-respons som
en inaktiv sjukdom.

En icke-interventionell sakerhetsstudie med 306 pediatriska patienter med Stills sjukdom bekraftade
Kinerets langsiktiga sakerhetsprofil utan nagra nya sakerhetsfynd. Ungefar halften (46,1 %) av
patienterna behandlades kontinuerligt med Kineret i minst 1 ar och 28,1 % i minst 2 ar.
Biverkningarnas monster och frekvens var i linje med Kinerets kdnda sékerhetsprofil. Generellt var
frekvensen av biverkningar hogst under de forsta 6 behandlingsmanaderna och avsevart lagre under
senare tidsperioder. Inga dodsfall intraffade under behandlingen med Kineret. Fa patienter avbrot
behandlingen pa grund av biverkningar. Huvudskalet for att avbryta behandlingen med Kineret var
utebliven effekt men det nast vanligaste skélet var remission av sjukdomen. Langtidsbehandling med
Kineret hos SJIA-patienter tolererades val, utan nagon generell 6kning av incidensen av biverkningar,
inklusive makrofagaktiveringssyndrom (MAS), 6ver tid.

Sakerheten och effekten av Kineret jamfort med DMARD har faststallts i en publicerad 24 veckor lang
randomiserad, 6ppen multicenterstudie av 22 patienter med glukokortikoidberoende refraktéar
vuxendebuterande Stills sjukdom (AOSD). Vid vecka 24 befann sig 6 av 12 patienter som fick Kineret
i remission jamfort med 2 av 10 patienter som fick DMARD. Under en 6ppen forlangningsfas var byte
eller tillagg av jamforelselakemedlet mojligt om ingen forbattring agt rum inom 24 veckor.

17 patienter fullféljde den éppna forlangningsfasen (vecka 52). Vid denna tidpunkt befann sig 7 av

14 patienter som fick Kineret och 2 av 3 patienter som fick DMARD i remission.

Yiterligare publicerade data gallande Stills sjukdom tyder pa att Kineret leder till ett snabbt
upphorande av systemiska manifestationer som feber, hudutslag och 6kning av akutfasreaktanter.
Glukokortikoiddoser kan i manga fall reduceras efter att behandling med Kineret har paborjats.

Pediatrisk population
Totalt sett ar effekten och sakerhetsprofilen for Kineret jamfdérbar hos vuxna och pediatriska patienter
med CAPS eller Stills sjukdom.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Kineret for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for CAPS och RA (JIA)
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Séakerhet for pediatriska RA (JIA)-patienter

Kineret studerades i en randomiserad och blindad multicenterstudie med 86 patienter med
polyartikular JIA (aldrar 2-17 ar) som fick en subkutan daglig dos pa 1 mg/kg och upp till en maximal
dos pa 100 mg. De 50 patienterna som uppnadde ett kliniskt svar efter en 12 veckor lang 6ppen
inkérningsperiod randomiserades till Kineret (25 patienter) eller placebo (25 patienter) som
administrerades dagligen under ytterligare 16 veckor. En undergrupp av dessa patienter fortsatte oppen
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behandling med Kineret under upp till 1 ar i en forlangningsstudie. En biverkningsprofil liknande den
for vuxna patienter med reumatoid artrit observerades i dessa studier. Dessa studiedata ar inte
tillrackliga for att pavisa effekt och darfor rekommenderas inte Kineret for pediatrisk anvandning vid
JIA.

Immunogenicitet
Se avsnitt 4.8.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Den absoluta biotillgédngligheten for anakinra efter en 70 mg subkutan bolusinjektion till friska
forsokspersoner (n = 11) ar 95 %. Efter en subkutan injektion &r absorptionsprocessen den
hastighetshegransande faktorn for elimineringen av anakinra fran plasma. Hos forsokspersoner med
reumatoid artrit uppnaddes maximal plasmakoncentration av anakinra 3 till 7 timmar efter subkutan
administrering av anakinra vid kliniskt relevanta doser (1 till 2 mg/kg; n = 18). Plasmakoncentrationen
minskade utan markbar distributionsfas och halveringstiden i elimineringsfasen var

mellan 4 och 6 timmar. Hos patienter med reumatoid artrit iakttogs ingen ovantad ackumulering av
anakinra efter dagliga subkutana doser i upp till 24 veckor. Genomsnittliga (SD) uppskattningar av
clearance (CL/F) och distributionsvolym (V«/F) genom populationsanalys av data fran tva PK-studier
med 35 patienter med reumatoid artrit var 105(27) ml/min respektive 18,5(11) liter. Data fran
manniska och djurdata pavisade att elimineringen av anakinra sker huvudsakligen via njurarna.
Clearance av anakinra hos patienter med reumatoid artrit 6kade med ¢kad kreatininclearance.

Inverkan av demografiska olikheter pa farmakokinetiken for anakinra studerades med hjélp av
farmakokinetisk analys av populationen omfattande 341 patienter som fick dagliga subkutana
injektioner av anakinra vid doser pa 30, 75 och 150 mg i upp till 24 veckor. Den uppskattade clearance
for anakinra 6kade med Okad kreatininclearance och kroppsvikt. Den farmakokinetiska analysen av
populationen visade att medelvérdet for plasmaclearance efter subkutan bolusadministrering var
ungefar 14 % hogre for man an for kvinnor och ungefar 10 % hogre for forsokspersoner < 65 ar
jamfort med forsokspersoner > 65 ar. Efter justering av kreatininclearance och kroppsvikt var kén och
alder inga signifikanta faktorer for medelvardet for plasmaclearance. Ingen dosjustering kravs baserad
pa alder eller kon.

I allménhet liknar farmakokinetiken for patienter med CAPS den for patienter med reumatoid artrit.
Hos patienter med CAPS har approximerad doslinjéritet med en svag tendens for en hogre an
proportionell 6kning noterats. Farmakokinetiska data for barn < 4 ar saknas men klinisk erfarenhet
finns fran 8 manaders alder och vid start av den rekommenderade dagliga dosen pa 1-2 mg/kg har inga
sakerhetsproblem identifierats. Farmakokinetiska data finns inte for aldre patienter med CAPS.
Distribution in i cerebrospinalvatskan har pavisats.

Medianvardet for den dosnormaliserade koncentrationen av anakinra vid steady state hos patienter
med SJIA (i aldern 3 till 17 ar) Gver 28 veckor var jamforbart med det som observerats hos patienter
med RA.

Nedsatt leverfunktion

En studie med 12 patienter med leverdysfunktion (Child-Pugh klass B) som fick en enstaka intravends
dos pa 1 mg/kg har utforts. Farmakokinetiska parametrar var inte avsevart annorlunda an for friska
forsokspersoner, forutom en minskning av clearance pa cirka 30 % i jamforelse med data fran en
studie med friska forsokspersoner. En motsvarande minskning av kreatininclearance pavisades i
populationen med leversvikt. Darfor forklaras minskningen av clearance troligtvis av en forsdmrad
njurfunktion for denna population. Dessa data stddjer att ingen dosjustering kravs for patienter med
leverdysfunktion av Child-Pugh klass B. Se avsnitt 4.2.

17



Nedsatt njurfunktion

Genomsnittlig plasmaclearance av Kineret hos patienter med lindrigt (kreatininclearance

50-80 ml/min) och mattligt (kreatininclearance 30-49 ml/min) nedsatt njurfunktion minskade med

16 % respektive 50 %. Vid svart nedsatt njurfunktion och slutstadium av njursjukdom
(kreatininclearance < 30 ml/min) minskade genomsnittlig plasmaclearance med 70 % respektive 75 %.
Mindre an 2,5 % av den administrerade dosen av Kineret eliminerades genom hemodialys eller
kontinuerlig ambulatorisk peritoneal dialys. Dessa data stddjer att ingen dosjustering kravs for
patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion (CL¢ 50 till 80 ml/minut). Se avsnitt 4.2.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Hos ratta som fick anakinra i doser upp till 100 ggr dosen for manniska (2 mg/kg/dag) observerades
inga effekter pa fertiliteten, den tidiga utvecklingen, embryots/fostrets utveckling eller den peri- och
postnatala utvecklingen. Hos kanin som fick 100 ggr dosen for manniska observerades inga effekter pa
embryots eller fostrets utveckling.

| en standarduppséttning av test som utarbetats for identifiering av risker vad avser DNA framkallade
anakinra inga genmutationer for varken bakterie- eller daggdjursceller. Anakinra 6kade inte
forekomsten av kromosomrubbningar eller mikrokarnor i benmargens celler for moss. Langtidsstudier
har inte utforts for att bedéma den karcinogena potentialen for anakinra. Data fran méss som
overuttrycker IL-1ra och IL-1ra-mutanta knock-out-mdss tyder inte pa nagon okad risk for
tumorutveckling.

En formell toxikologisk och toxikokinetisk interaktionsstudie pa ratta visade inga tecken pa att Kineret
andrar metotrexats toxikologiska eller farmakokinetiska profil.

Unga rattor som behandlades med doser pa upp till 100 ganger dosen for méanniska fran dag 7 efter
fodseln fram till adolescensen uppvisade inga tecken pa biverkningar av behandlingen.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Citronsyra, vattenfri

Natriumklorid

Dinatriumedetatdihydrat

Polysorbat 80

Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
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Vid ambulatoriskt bruk kan Kineret forvaras vid rumstemperatur i upp till 25 °C i hégst 72 timmar.
Efter att Kineret har tagits ut fran kylskapet maste det anvandas inom 72 timmar eller kastas. Efter
forvaring vid rumstemperatur ska Kineret inte laggas tillbaka i kylskapet.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,67 ml injektionsvatska, 16sning i en graderad forfylld spruta (typ 1-glas) med en kolvpropp
(bromobutylgummi) och en 29 gauge-nal. Den forfyllda sprutan har ett yttre styvt plastnalhélje som &r
fast pa ett inre nalskydd.

Forpackningsstorlekar pa 1, 7 eller 28 (multipelférpackning innehallande 4 férpackningar med
7 forfyllda sprutor) forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kineret ar en steril 16sning. Endast for engangsbruk.

Far ej skakas. Lat den forfyllda sprutan uppna rumstemperatur fére injektion.

Fore administrering okularbesiktigas l6sningen med avseende pa partiklar och missfargning. Endast
klara och farglosa till vita 16sningar som kan innehalla en del produktrelaterade halvgenomskinliga till
vita amorfa partiklar ska injiceras.

Forekomst av dessa partiklar paverkar inte produktens kvalitet.

Den forfyllda sprutan ar endast avsedd for engangsbruk. Kassera eventuellt oanvant lakemedel.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/203/005 — 1-pack

EU/1/02/203/006 — 7-pack

EU/1/02/203/007 — 28-pack

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 8 mars 2002

Datum for den senaste fornyelsen: 20 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

A-1121 Wien

Osterrike

Pfizer Health AB
Mariefredsvédgen 37
SE-645 41 Strangnas
Sverige

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska sékerstalla i varje medlemsstat dar Kineret
marknadsfors att all halso- och sjukvardspersonal och alla patienter/vardgivare som forvantas
forskriva eller anvanda Kineret har atkomst till/far tillgang till féljande utbildningspaket:

e utbildningsmaterial for lakare

e informationspaket for patienter och vardgivare.

Utbildningsmaterialet for lakare ska omfatta:
e produktresumén
e véagledning for halso- och sjukvardspersonal.

Végledningen for halso- och sjukvardspersonal ska omfatta foljande huvudelement:
o betydelsen av att férklara anvandningen av sprutan och korrekt injektionsteknik for patienter
och/eller vardgivare
e betydelsen av att tillhandahalla utbildningsmaterialet for patienter och/eller vardgivare.

Informationspaketet for patienter och vardgivare ska omfatta:
o bipacksedeln
e vagledning for patient och vardgivare

Végledningen for patient och vardgivare ska omfatta féljande huvudelement:
e bruksanvisning for sprutan
e anvisningar om korrekta injektionsforfaranden och kassering av anvanda sprutor
o information om hur man hanterar reaktioner vid injektionsstallet.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL FORFYLLD SPRUTA (INNEHALLER ”BLUE BOX”)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kineret 100 mg/0,67 ml injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta
Anakinra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije 0,67 ml graderad forfylld spruta innehéller 100 mg anakinra.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: vattenfri citronsyra, natriumklorid, dinatriumedetatdihydrat, polysorbat 80,
natriumhydroxid, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, Idsning i forfylld spruta

1 GRADERAD forfylld spruta

7 GRADERADE forfyllda sprutor

Multipelforpackning: 28 (4 x 7) GRADERADE forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For engangsbruk.
Subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far e] frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Kineret 100 mg 0,67 ml

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG OM 7 FORFYLLDA SPRUTOR SOM INTERMEDIAR FORPACKNING (UTAN
”BLUE BOX”)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kineret 100 mg/0,67 ml injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta
Anakinra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije 0,67 ml graderad forfylld spruta innehéller 100 mg anakinra.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: vattenfri citronsyra, natriumklorid, dinatriumedetatdihydrat, polysorbat 80,
natriumhydroxid, vatten for injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, Idsning i forfylld spruta
7 GRADERADE forfyllda sprutor
Denna kartong med 7 forfyllda sprutor ar en del av en 28-multipelférpackning.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For engangsbruk.
Subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/203/007

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Kineret 100 mg 0,67 ml

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Kineret 100 mg/0,67 ml injektionsvatska
Anakinra

S.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,67 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Kineret 100 mg/0,67 ml injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta
anakinra

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad Kineret ar och vad det anvands for

Vad du behodver veta innan du anvander Kineret
Hur du anvéander Kineret

Eventuella biverkningar

Hur Kineret ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ok~ whE

1. Vad Kineret &r och vad det anvands for

Kineret innehaller den aktiva substansen anakinra som ar en typ av cytokin (ett immunsuppressivt
medel) som anvands for att behandla:
- reumatoid artrit (RA)
- covid-19 hos patienter som har lunginflammation, behdver extra syrgas och som l6per risk for
andningssvikt
- periodiska febersyndrom:
- kryopyrinassocierade periodiska syndrom (CAPS)

o] systemisk multiinflammatorisk sjukdom som bryter ut under spadbarnsperioden;
neonatal debut (NOMID), dven kallad kroniskt infantilt neurologiskt hud- och
ledsyndrom (CINCA)

o] Muckle-Wells syndrom (MWS)

o] familjart autoinflammatoriskt kdldsyndrom (FCAS)

- familjar medelhavsfeber (FMF)
- Stills sjukdom inklusive systemisk juvenil idiopatisk artrit (SJIA) och vuxendebuterande Stills
sjukdom (AOSD).

Cytokiner dr proteiner som produceras i kroppen och som samordnar kommunikationen mellan celler
och hjalper till att styra cellernas aktivitet. Om du har RA, CAPS, FMF, Stills sjukdom eller
covid-19-lunginflammation producerar din kropp for mycket av en cytokin som kallas interleukin-1.
Detta resulterar i skadliga effekter som leder till inflammation och orsakar symtom pa sjukdomen.
Normalt producerar din kropp ett protein som blockerar de skadliga effekterna av interleukin-1. Den
aktiva substansen i Kineret ar anakinra som verkar pa samma sétt som det naturliga interleukin-1-
blockerande proteinet. Anakinra tillverkas med DNA-teknik genom anvéndning av mikroorganismen
E. coli.

Vid RA anvénds Kineret for att behandla tecken och symtom pa sjukdomen hos vuxna (18 ar och

aldre) i kombination med ett annat lakemedel som heter metotrexat. Kineret &r avsett till patienter vars
svar pa behandling med enbart metotrexat &r otillrackligt for att kontrollera reumatoid artrit.
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Vid covid-19 anvands Kineret for att behandla hyperinflammationen (kraftigare &n den vanliga
inflammationen) associerad med sjukdomen hos vuxna (18 ar och &ldre) som har lunginflammation,
behover extra syrgas for att underlatta andningen (syrgasbehanding med lag- eller hogflode) och I6per
risk for andningssvikt.

Vid CAPS anvands Kineret for att behandla tecken och symtom pa inflammation som forknippas med
sjukdomen som t.ex. utslag, ledsmarta, feber, huvudvark och trétthet hos vuxna och barn (8 manader
och aldre).

Vid FMF anvands Kineret for att behandla tecken och symtom pa inflammation som forknippas med
sjukdomen som t.ex. aterkommande feber, trétthet, buksmarta, muskel- eller ledsmérta och utslag.
Kineret kan om lampligt anvandas tillsammans med kolkicin.

Vid Stills sjukdom anvands Kineret for att behandla tecken och symtom pa inflammation som
forknippas med sjukdomen, t.ex. hudutslag, ledsmérta och feber.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Kineret

Anvand inte Kineret

- om du &r allergisk mot anakinra eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du ar allergisk mot andra produkter som tillverkas med DNA-teknik dar mikroorganismen
E. coli anvands

- om du har neutropeni (Iagt antal vita blodkroppar) som faststélls med blodprov.

Kontakta omedelbart din ldkare

- om du far utslag dver hela kroppen, andndd, pipande andning, snabb puls eller svettning efter
injektion med Kineret. Dessa symtom kan vara tecken pa att du ar allergisk mot Kineret.

- om du nagon gang har fatt ett atypiskt utbrett hudutslag eller hudfjallning efter att du tagit
Kineret.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du anvander Kineret:

- om du tidigare har haft aterkommande infektioner eller om du lider av astma. Kineret kan
forvarra dessa tillstand.

- om du har cancer. Din lakare far avgora om du fortfarande kan fa Kineret.

- om du tidigare har haft forhojda nivaer av leverenzymer.

- om du behdver vaccineras. Du far inte vaccineras med levande vaccin medan du behandlas med
Kineret.

Stills sjukdom
- | séllsynta fall kan patienter med Stills sjukdom, framfor allt barn, ocksa utveckla lungsjukdom

under behandling med Kineret. Risken kan vara stdrre hos patienter med Downs syndrom
(trisomi 21). Symtom pa lungsjukdom kan t.ex. vara andfaddhet vid ltt anstrangning,
morgonhosta och andningssvarigheter. Om du utvecklar tecken pa lungsjukdom ska du kontakta
varden snarast.

- Den allvarliga hudreaktionen DRESS (lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom) har i sallsynta fall rapporterats i samband med behandling med Kineret, framforallt
hos patienter med systemisk juvenil idiopatisk artrit (SJIA). S6k omedelbart lakarhjalp om du
far ett atypiskt utbrett hudutslag, vilket kan intraffa i kombination med hog kroppstemperatur
och forstorade lymfkortlar.
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CAPS

- Nagra fa fall av systemisk amyloidos (ett tillstind som innebér att onormala proteiner ansamlas
i vdvnader och organ) har rapporterats hos patienter med NOMID/CINCA, vilka forst utvecklat
knodlar under huden vid injektionsstéllet (amyloidinlagringar). Dessa patienter har anvant
anakinra i hoga doser under flera ar. Symtom pa systemisk amyloidos kan inkludera svullnad
(sarskilt i ben och anklar), skummande urin, 6kad eller minskad urinering, muskelkramper,
oforklarlig viktnedgang, diarré eller forstoppning samt trétthet. Tala om for lakaren om du far
nagot av dessa symtom.

Barn och ungdomar

- RA: Anvandning av Kineret till barn och ungdomar med reumatoid artrit har inte undersokts
helt och kan darfor inte rekommenderas.

- Covid-19: Anvandning av Kineret till barn och ungdomar med covid-19 har inte understkts och
kan darfor inte rekommenderas.

- CAPS, FMF och Stills sjukdom: Kineret rekommenderas inte for barn yngre an 8 manader
eftersom det inte finns nagra data for denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Kineret
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Lakemedel i gruppen som kallas hdmmare av tumornekrosfaktor (TNF-a), t.ex. etanercept, ska inte
anvandas tillsammans med Kineret eftersom det kan oka risken for infektioner.

Nér du borjar att ta Kineret kommer den kroniska inflammationen i kroppen att minska. Det kan
betyda att doser for vissa andra lakemedel, t.ex. warfarin eller fenytoin, maste justeras.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Kineret har inte provats av gravida kvinnor. Anvandning av Kineret rekommenderas inte under
graviditet och for fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. Det dr viktigt att du talar om for
din lakare om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn. Din lakare
kommer da att diskutera de potentiella riskerna med att ta Kineret under graviditet med dig.

Det ar inte kant om anakinra utsondras i bréstmjolk. Du maste sluta amma om du anvander Kineret.
Kineret innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos om 100 mg, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvénder Kineret

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du &r oséker. Kineret ska injiceras under huden (subkutant) en gang dagligen. Injektionen bor tas vid

samma tid varje dag.

Rekommenderad dos ar antingen 20 till 90 mg eller 100 mg. Din lakare talar om for dig vilken dos du
behdver eller om du behéver en hdgre dos &n 100 mg.

Covid-19: Rekommenderad dos &r 100 mg som injiceras under huden (subkutant) varje dag i 10 dagar.
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Att injicera Kineret sjalv

Din lakare kan avgora att det basta for dig ar att sjalv injicera Kineret. Lakaren eller skoterskan
kommer att visa dig hur du ger dig sjélv en injektion. Forsok inte att sjalv injicera om du inte blivit
anvisad hur du ska gora.

For anvisningar om hur du injicerar dig sjalv eller ditt barn med Kineret, se ”Anvisningar for
beredning och administrering av injektion med Kineret” i slutet av denna bipacksedel.

Om du har anvéant for stor mangd av Kineret

Det &r inte troligt att du far nagra allvarliga problem om du av misstag skulle raka ta for stor dos
Kineret, men om detta hander ska du kontakta din lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal. Om du
kanner dig dalig pa nagot sétt ska du omedelbart kontakta din lakare eller sjukskéterska.

Om du har glémt att anvanda Kineret
Om du har glomt att ta en dos Kineret ska du kontakta din l&kare for att hdra ndr du kan ta nésta dos.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Modjliga biverkningar &r desamma oavsett om du behandlas med Kineret for RA, CAPS, FMF, Stills
sjukdom eller covid-19.

Kontakta omedelbart lakare om nagot av féljande intraffar:

- Allvarliga infektioner sasom lunginflammation (pneumoni) eller hudinfektioner kan intraffa
under behandling med Kineret. Symtom kan vara ihallande hdg feber, darrningar, hosta,
huvudvark och rodnad och émhet i huden. Aven ihé&llande Iag feber, viktnedgang och ihallande
hosta kan vara tecken pa infektion.

- Allvarliga allergiska reaktioner ar mindre vanliga. Nagot av foljande symtom kan emellertid
tyda pa en allergisk reaktion mot Kineret, sa kontakta da omedelbart lakare. Injicera inte mer
Kineret.

- svullnad i ansikte, tunga eller hals

- svarighet att svélja eller att andas

- plétslig kénsla av snabb puls eller svettning
- klada eller hudutslag

Mycket vanliga biverkningar (kan drabba fler an 1 av 10 personer):

- rodnad, svullnad, blamarke eller klada vid injektionsstallet. Dessa ar vanligtvis lindriga till
mattliga och ar mer vanliga i bérjan av din behandling.

- huvudvark.

- forhojda totala blodkolesterolnivaer.

Vanliga biverkningar (kan drabba upp till 1 av 10 personer):

- neutropeni (Iagt antal vita blodkroppar) som faststélls med ett blodprov. Detta kan medfora
okad risk for att du far en infektion. Symtom pa infektion kan vara feber eller ont i halsen.

- allvarliga infektioner sdsom lunginflammation (pneumoni) eller hudinfektioner.

- trombocytopeni (1ag niva av blodpléttar).

Mindre vanliga biverkningar (kan drabba upp till 1 av 100 personer):

- allvarliga allergiska reaktioner sasom svullnad i ansikte, tunga eller hals, svarighet att svélja
eller att andas, plétslig kansla av snabb puls eller svettning, klada eller hudutslag.

- forhojda nivaer av leverenzymer som bestams med blodprov.
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Biverkningar utan kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):

- tecken pa leversjukdomar som t.ex. gul hud och gula 6gon, illamaende, aptitforlust, mérkfargad
urin och ljusfargad avforing.

- om Kineret injiceras upprepade ganger vid samma stalle finns en risk for att en knol
(amyloidinlagring) bildas under huden. Byt injektionsstalle for att undvika detta.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Kineret ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). Far gj frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Anvand inte detta lakemedel om du tror att det har varit fryst. Nar en spruta har tagits ur kylskapet och
antagit rumstemperatur (hogst 25 °C) maste den anvandas inom 72 timmar eller kastas. Lagg inte
tillbaka sprutan i kylskapet efter att den har forvarats vid rumstemperatur.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar anakinra. Varje graderad forfylld spruta innehaller 100 mg anakinra.

- Ovriga innehallsamnen &r vattenfri citronsyra, natriumklorid, dinatriumedetatdihydrat,
polysorbat 80, natriumhydroxid och vatten for injektionsvéatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Kineret ar en klar, farglos till vit injektionsvatska, 16sning som tillhandahalls i forfyllda sprutor som &r
fardiga att anvandas. Den kan innehalla en del halvgenomskinliga till vita partiklar av protein.
Forekomst av dessa partiklar paverkar inte produktens kvalitet.

Forpackningsstorlekar om 1, 7 eller 28 (multipelférpackning innehallande 4 forpackningar med
7 forfyllda sprutor) forfyllda sprutor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning och tillverkare
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Sverige

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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ANVISNINGAR FOR BEREDNING OCH ADMINISTRERING AV INJEKTION MED
KINERET

Detta avsnitt innehaller information om hur du ger dig sjalv eller ditt barn en injektion med Kineret.
Det ar viktigt att du inte forsoker att ge dig sjélv eller ditt barn en injektion om inte l&karen,
sjukskoterskan eller apotekspersonal har givit dig séarskilda anvisningar om detta. Om du har nagra
fragor ska du vanda dig till lakaren, sjukskoterskan eller apotekspersonal for att fa hjalp.

Hur anvander du, eller den person som hjalper dig, den forfyllda sprutan med Kineret?

Du ska ge dig sjélv eller ditt barn en injektion Kineret vid samma tid varje dag. Kineret injiceras i
vévnaden alldeles under huden. Detta kallas for en subkutan injektion.

Nalskydd
Nal
Sprutcylinder

Kolv

Utrustning:

For att ge dig sjélv eller ditt barn en subkutan injektion behéver du:

o en ny forfylld spruta med Kineret

o desinfektionstork eller liknande och

o steril gasvév eller pappersservett.

Vad ska du géra innan du ger dig sjalv eller ditt barn en subkutan injektion med Kineret?
1. Ta ut den forfyllda sprutan med Kineret ur kylskapet.

2. Skaka inte den forfyllda sprutan.

3. Kontrollera utgangsdatum pa den forfyllda sprutans etikett (EXP.). Anvand den inte om
utgangsdatum, dvs. den sista dagen i angiven manad, &r passerat.

4, Se efter hur Kineret ser ut. Vétskan ska vara klar och farglos till vit. Det kan finnas en del
halvgenomskinliga till vita partiklar av protein i 16sningen. Forekomst av dessa partiklar
paverkar inte produktens kvalitet. Losningen ska inte anvandas om den ar missfargad eller
grumlig eller om det férekommer andra partiklar an halvgenomskinliga till vita.

5. Injektionen kéanns behagligare om du later den forfyllda sprutan ligga i rumstemperatur
i 30 minuter eller om du haller den forsiktigt i handen under nagra minuter. Kineret ska inte
varmas pa nagot annat satt (till exempel i mikrovagsugnen eller i varmt vatten).

6.  Tainte av nalskyddet forran du ar klar att injicera.
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Tvétta handerna noggrant.

Satt dig pa en bekvam plats med god belysning och se till att du har allt du behéver inom

rackhall.

Forsakra dig om att du vet vilken dos som lakaren forskrivit; 20 till 90 mg, 100 mg eller en

hdgre dos.

o Om lékaren har forskrivit en dos pa 100 mg ska du fortsatta till avsnittet "Hur du

bereder en dos pa 100 mg”.

o Om lakaren har forskrivit en lagre dos ska du fortsatta till avsnittet "Hur du bereder en

dos pa 20 till 90 mg”.

Hur du bereder en dos pa 100 mg

Innan du injicerar Kineret maste du gora féljande:

1.

Nalskydd
NGl
Hall i sprutcylindern och ta varsamt skyddet av nalen
utan att vrida. Dra rakt ut pa det satt som visas i
bild A. Rér inte nalen och tryck inte pa kolven.
Kassera nalskyddet omedelbart.
Du kan eventuellt Iagga marke till en liten luftbubbla Bild A

i den forfyllda sprutan. Du behéver inte avldgsna
luftbubblan fore injektion. Injektion av 16sningen
med luftbubblan ar ofarligt.

Du kan nu anvéanda den forfyllda sprutan enligt beskrivning i avsnitten "Var ska du ta
injektionen?” och "Hur ger du injektionen?”.

Hur du bereder en dos pa 20 till 90 mg

Innan du injicerar Kineret maste du gora féljande:

1.

Hall i sprutcylindern och ta varsamt skyddet av nalen utan
att vrida. Dra rakt ut pa det satt som visas i bild A. Ror inte
nalen och tryck inte pa kolven. Kassera nalskyddet
omedelbart.

Du ska halla sprutan i en hand med nélen riktad rakt uppat
enligt bild B. Placera tummen pa kolven och tryck langsamt
tills du ser en liten vétskedroppe vid nélens spets.

Vrid sprutan sa att nalen nu ar riktad nedat. Placera
steril gasvav eller en steril pappersservett pa en plan
yta och hall sprutan ovanfér den med nalen riktad
nedat mot gasvéven eller pappersservetten enligt
bild C. Se till att nalen inte vidror gasvaven eller
pappersservetten.

Placera din tumme pa kolven och tryck langsamt tills
kolvens framdel nar skalmarkeringen for din dos av
Kineret. (Din lakare ska ha talat om vilken dos du
behdver.) Den uttryckta vatskan absorberas av
gasvaven eller pappersservetten enligt bild C.

Om du inte kan stalla in korrekt dos ska du kassera
sprutan och anvanda en ny spruta.
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6. Du kan nu anvanda den forfyllda sprutan enligt beskrivning i avsnitten ”Var ska du ta
injektionen?” och "Hur ger du injektionen?”.

Var ska du ta injektionen?

Né&r du injicerar dig sjélv eller ditt barn &r de lampligaste injektionsstéllena (se bild D):
buken (férutom omradet runt naveln)

hogt upp pa laren

évre och yttre omradet pa skinkorna och
yttre omradet pa 6verarmarna.

Vuxen Barn
J U
J\
k’ b : ﬁ
Fram Bak Fram Bak
Bild D

Variera injektionsstélle varje gang sa att inte 6mhet uppstar i nagot omrade. Om nagon annan ger dig
injektionen kan han eller hon ocksa anvéanda baksidan pa dina armar.

Hur ger du injektionen?

1. Desinficera huden med en desinfektionstork och nyp ihop huden mellan tummen och pekfingret,
utan att klamma ihop den.

2. Stick in hela nalen i huden som din sjukskaterska eller lakare har visat dig.

3. Injicera vatskan langsamt och jamnt medan du hela tiden behaller greppet om huden enligt
bild E.

Bild E

4, Nar vatskan ar injicerad tar du ut nalen och slapper huden.

5. Lakemedel som inte anvands ska kastas. En spruta ska endast anvéndas till en injektion.
Ateranvand inte sprutan eftersom det kan orsaka infektion.
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Kom ihag

Om du har nagra problem ska du inte tveka att be lakaren eller sjukskaterskan om hjalp och rad.

Kassering av anvanda sprutor och férbrukningsartiklar

. Sétt inte tillbaka nalskyddet pa anvanda nalar.

o Forvara anvanda sprutor utom syn- och rackhall for barn.

o Kasta aldrig anvanda forfyllda sprutor i det vanliga hushallsavfallet.

o Om din dos var lagre an 100 mg ska din lékare eller sjukskéterka ha instruerat dig att trycka ut
véatska fran sprutan pa en gasvav eller pappersservett. Efter injektionen ska du kasta den fuktiga
gasvaven eller pappersservetten tillsammans med sprutan och rengéra ytan med en ny
pappersservett.

o Den anvanda forfyllda sprutan och eventuell gasvéav eller pappersservett med Kineret-l6sning

ska kasseras enligt gallande anvisningar. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel
som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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