ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kineret 100 mg/0,67 ml, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda ampultkostrzykawka z podziatka zawiera 100 mg substancji anakinra* w 0,67 ml (150 mg/ml).

* Antagonista ludzkich receptoréw interleukiny-1 (r-metHulL-1ra), wytwarzany w komorkach
Escherichia coli za pomocg techniki rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Produkt leczniczy zawiera 0,70 mg polisorbatu 80 w kazdej ampulkostrzykawce, co odpowiada
1,04 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).

Klarowny roztwor do wstrzykiwan o kolorze od bezbarwnego do biatego, ktory moze zawiera¢
wlasciwe dla produktu, potprzezroczyste lub biate bezksztattne czastki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)

Kineret jest wskazany do stosowania u dorostych w terapii skojarzonej z metotreksatem w leczeniu

objawow przedmiotowych i podmiotowych RZS w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na
monoterapi¢ metotreksatem.

COVID-19

Kineret jest wskazany do stosowania w leczeniu choroby spowodowanej koronawirusem 2019
(COVID-19) u dorostych pacjentéw z zapaleniem phuc, u ktorych konieczne jest leczenie tlenem

(z niskim lub wysokim przeptywem), u ktoérych wystepuje ryzyko progresji do cigzkiej niewydolnosci
oddechowej ustalane na podstawie st¢zenia rozpuszczalnego receptora urokinazowego aktywatora
plazminogenu (SUPAR) w osoczu > 6 ng/ml (patrz punkty 4.2, 4.4 5.1).

Zespoly goraczek okresowych

Kineret jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujacych autozapalnych zespotow goraczek
okresowych u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata
co najmniej 10 kg:

Okresowe zespoly zalezne od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes)

Kineret jest wskazany do stosowania w leczeniu CAPS, w tym:

- Noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID, ang. Neonatal-Onset Multisystem
Inflammatory Disease) / przewlektego niemowlecego zespotu neurologiczno-skdrno-stawowego
(CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome)

- Zespotu Muckle-Wellsa (MWS, ang. Muckle-Wells Syndrome)

- Zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome)




Rodzinna gorgczka Srodziemnomorska (FMFE, ang. Familial Mediterranean Fever)
Kineret jest wskazany do stosowania w leczeniu rodzinnej gorgczki srédziemnomorskiej (FMF).
W razie potrzeby produkt leczniczy Kineret nalezy podawa¢ w skojarzeniu z kolchicyna.

Choroba Stilla

Kineret jest wskazany do stosowania u dorostych, mlodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i
starszych o masie ciata co najmniej 10 kg w leczeniu choroby Stilla, w tym postaci uktadowe;j
mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (UMIZS) 1 choroby Stilla u dorostych (AOSD, ang.
Adult-Onset Still’s Disease), z czynnymi objawami uktadowymi wskazujgcymi na umiarkowana lub
znaczng aktywno$¢ choroby lub u pacjentéw z utrzymujaca si¢ aktywnoscia choroby po leczeniu
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) lub glikokortykosteroidami.

Kineret mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwzapalnymi i lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD, ang. disease-modifying
antirheumatic drugs).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Kineret powinno by¢ wdrozone i nadzorowane przez lekarza
specjaliste, doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu RZS, COVID-19, CAPS, FMF oraz choroby
Stilla.

Badanie stezenia suPAR

Jesli okreslono we wskazaniu, wybor pacjentow do leczenia produktem leczniczym Kineret w oparciu
0 stezenie suPAR > 6 ng/ml powinien opiera¢ si¢ na pomiarze z uzyciem zatwierdzonego testu (patrz
punkty 4.1, 4.4i5.1).

Dawkowanie

RZS: dorosli
Zalecana dawka produktu Kineret to 100 mg podawane raz na dob¢ we wstrzyknigciu podskornym.
Dawke nalezy podawac codziennie, w przyblizeniu o tej samej porze dnia.

COVID-19: dorosli
Zalecana dawka produktu Kineret to 100 mg podawane raz na dobe we wstrzyknieciu podskornym
przez 10 dni.

CAPS: doro$li, mlodziez, dzieci 1 niemowleta w wieku 8 miesiecy 1 starsze o masie ciala co najmniej

10 kg

Dawka poczgtkowa

Zalecana dawka poczatkowa w przypadku wszystkich podtypow CAPS to 1-2 mg/kg mc./dobe we
wstrzyknigciu podskornym. Odpowiedz na leczenie przejawia si¢ gtdéwnie zmniejszeniem takich
objawow klinicznych, jak goraczka, wysypka, bol stawow i bol gtowy, a takze markerow zapalenia w
surowicy (stezenia CRP/SAA) lub czesto$ci wystgpowania nawrotow.

Dawka podtrzymujgca w przypadku CAPS o tagodnym nasileniu (FCAS, tagodna posta¢ MWS)
Pacjenci sa zwykle dobrze kontrolowani dzigki utrzymaniu zalecanej dawki poczatkowej (1 do
2 mg/kg mc./dobg).

Dawka podtrzymujgca w przypadku CAPS o cigzkim nasileniu (MWS i NOMID/CINCA)

Zwigkszenie dawki moze by¢ konieczne w ciggu 1-2 miesigcy, w zaleznosci od reakcji terapeutyczne;j.
Dawka podtrzymujaca w przypadku CAPS o ciezkim przebiegu wynosi zazwyczaj 3 do 4 mg/kg mc./
dobe, mozna jg zwigkszy¢ do maksymalnie 8 mg/kg mec./dobeg.



Dodatkowo do oceny objawow klinicznych i markerow zapalnych w cigzkim przebiegu CAPS, zaleca
si¢ ocen¢ zapalenia OUN, w tym ucha wewnetrznego (MRI lub TK, naktucie ledzwiowe i badanie
audiologiczne) i oczu (badania okulistyczne) po pierwszych 3 miesigcach terapii, a nast¢pnie co

6 miesiecy do momentu ustalenia skutecznej dawki terapeutycznej. Po uzyskaniu dobrej kontroli
klinicznej okresowe badania OUN i okulistyczne mozna wykonywac¢ raz do roku.

FME

Zalecana dawka u pacjentéw o0 masie ciata 50 kg lub wigkszej to 100 mg na dobe we wstrzyknieciu
podskérnym. U pacjentdw o masie ciata ponizej S0 kg nalezy podawac¢ dawke odpowiednig do masy
ciata w zalecanej dawce wynoszacej 1-2 mg/kg mc./dobg.

Choroba Stilla

Zalecana dawka u pacjentow o masie ciata 50 kg lub wigkszej to 100 mg na dobg we wstrzyknieciu
podskormym. U pacjentéw o masie ciata ponizej 50 kg nalezy podawaé¢ dawke odpowiednia do masy
ciata po dawce poczatkowej wynoszacej 1-2 mg/kg mc./dobg.

Odpowiedz na leczenie nalezy oceni¢ po uplywie 1 miesigca. W przypadku utrzymywania si¢
objawow uktadowych u dzieci mozna dostosowa¢ dawke lub lekarz prowadzacy powinien ponownie
rozwazy¢ dalsze leczenie produktem leczniczym Kineret.

Osoby w podeszliym wieku (> 65 lat)
RZS i COVID-19: dostosowanie dawki nie jest konieczne. Dawkowanie i sposdb podawania sg takie
same, jak w przypadku osob dorostych w wieku od 18 do 64 lat.

CAPS: dane dotyczace pacjentdow w podesztym wieku sg ograniczone. Nie oczekuje si¢ konieczno$ci
dostosowania dawki.

Choroba Stilla: dane dotyczace pacjentow w podesztym wieku sg ograniczone. Nie oczekuje si¢
koniecznosci dostosowania dawki.

Dzieci i mlodziez (< 18 lat)
Nie ma dostgpnych danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 8 miesigcy.

RZS: nie okreslono skutecznosci produktu leczniczego Kineret u dzieci w wieku od 0 do 18 lat z RZS
(MIZS — mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow).

COVID-19: nie okreslono skutecznos$ci produktu leczniczego Kineret u dzieci w wieku od 0 do 18 lat
z COVID-19.

CAPS: dawkowanie i sposob podawania u dzieci i niemowlat w wieku 8 miesigcy i starszych o masie
ciata powyzej 10 kg sg takie same jak u dorostych pacjentoéw z CAPS. Dawka ustalana jest na
podstawie masy ciala (mc.).

FMF: u dzieci o masie ciata ponizej 50 kg nalezy podawa¢ dawke odpowiednig do masy ciata

w zalecanej dawce wynoszacej 1-2 mg/kg mc./dobe, u pacjentdow o masie ciata 50 kg lub wigkszej
nalezy podawa¢ 100 mg na dobe. U dzieci wykazujacych niewystarczajaca odpowiedz, dawke mozna
zwickszy¢ do maksymalnie 4 mg/kg mc./dobe.

Dane dotyczgce skutecznosci produktu leczniczego Kineret u dzieci z FMF w wieku ponizej 2 lat sg
ograniczone.

Choroba Stilla: u dzieci o masie ciata ponizej 50 kg nalezy podawaé¢ dawke odpowiednig do masy
ciata po dawce poczatkowej wynoszacej 1-2 mg/kg mc./dobe, u pacjentéw o masie ciata 50 kg lub
wigkszej nalezy podawaé 100 mg na dobg. U dzieci wykazujacych niewystarczajaca odpowiedz,
dawke mozna zwiekszy¢ do maksymalnie 4 mg/kg mc./dobe.



Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (klasa B wg Childa-Pugha). Kineret nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku pacjentow z nieznaczng niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 60-89 ml/min.)
dostosowanie dawki nie jest konieczne. Nalezy zachowac¢ nalezyta ostrozno$¢ stosujac Kineret u
pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny 30-59 ml/min.). U pacjentow z
ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek,
w tym u pacjentow dializowanych, nalezy rozwazy¢ podawanie zleconej dawki produktu leczniczego
Kineret co drugi dzien.

Sposob podawania
Kineret jest podawany we wstrzyknigciu podskornym.

Kineret jest dostarczany w postaci gotowej do uzycia w amputkostrzykawkach z podziatka.
Amputkostrzykawka z podziatka umozliwia podawanie dawek od 20 do 100 mg. Poniewaz dawka
minimalna wynosi 20 mg, amputkostrzykawka nie nadaje si¢ do stosowania u dzieci o masie ciala
mniejszej niz 10 kg. Amputkostrzykawki nie nalezy wstrzasa¢. Instrukcje dotyczace przygotowania i
stosowania produktu przedstawiono w punkcie 6.6.

W celu uniknigcia dyskomfortu w miejscu wstrzyknigcia zaleca si¢ zmiang miejsca kolejnych zastrzykow.
Schtodzenie miejsca iniekcji, ogrzanie ptynu do wstrzykiwan do temperatury pokojowej, zastosowanie
zimnych kompresow (przed i po wstrzyknigciu) i zastosowanie miejscowych glikokortykosteroidow
oraz lekoéw przeciwhistaminowych po wstrzyknigciu moze ztagodzi¢ przedmiotowe i podmiotowe
objawy reakcji w miejscu podania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1 lub biatka otrzymywane z E. coli.

Leczenia produktem Kineret nie nalezy rozpoczyna¢ u pacjentow z neutropenia (bezwzgledna liczba
neutrofiléw ANC <1,5 x 10%1) (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Reakcje alergiczne
Reakcje alergiczne, w tym reakcje¢ anafilaktyczng i obrzek naczynioruchowy, zgtaszano niezbyt
czesto. W wiekszosci przypadkow byty to wysypki plamisto-grudkowe lub pokrzywkowe.

W przypadku wystgpienia ci¢zkich reakcji alergicznych nalezy przerwa¢ podawanie produktu Kineret
i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zdarzenia dotyczace watroby

W badaniach klinicznych obserwowano przemijajgce zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych. Stanu tego nie wigzano z podmiotowymi i przedmiotowymi objawami uszkodzenia
komorek watroby, z wyjatkiem jednego pacjenta z UMIZS, u ktdrego wystgpito cigzkie zapalenie
watroby w wyniku zakazenia wirusem cytomegalii.




Po dopuszczeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki wystgpowania zdarzen dotyczacych
watroby, ktore nie wptywaty na czynnos¢ watroby. Wigkszo$¢ pacjentow leczono z powodu choroby
Stilla lub wystepowaly u nich czynniki predysponujace, np. zwigkszona aktywnos¢ aminotransferaz w
wywiadzie. Ponadto, podczas leczenia produktem Kineret u pacjentdow z chorobg Stilla zglaszano
przypadki niezakaznego zapalenia watroby, z pojedynczymi przypadkami ostrej niewydolnos$ci
watroby.

U pacjentéw z chorobg Stilla zdarzenia dotyczace watroby wystepuja najczesciej w ciggu pierwszego
miesigca leczenia produktem leczniczym Kineret. Nalezy rozwazy¢ przeprowadzanie rutynowych
badan stezenia enzymow watrobowych podczas pierwszego miesigca leczenia, zwlaszcza u pacjentow
z czynnikami predysponujacymi lub u ktorych wystepuja objawy zaburzenia czynnos$ci watroby.

Nie badano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu Kineret u pacjentow z
AspAT/AIAT >1,5 x gbrnej granicy normy.

Ciezkie zakazenia

Stosowanie produktu Kineret wigzato si¢ ze zwigkszeniem czgsto$ci wystepowania cigzkich zakazen
(1,8%) w porownaniu z placebo (0,7%) u pacjentéw z RZS. U niewielkiej liczby pacjentow z astma
oskrzelowa czesto$¢ wystepowania cigzkich zakazen byta wigksza u pacjentdw przyjmujacych Kineret
(4,5%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (0%). Infekcje te wystepowaty glownie w
obrebie uktadu oddechowego.

Nie badano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu Kineret u pacjentow z
przewlektymi i cigzkimi zakazeniami.

Leczenia produktem Kineret nie nalezy rozpoczyna¢ u pacjentéw z czynnymi zakazeniami. U
pacjentow z RZS leczenie produktem Kineret nalezy przerwac w razie wystapienia ci¢zkiej infekcji. U
pacjentow z CAPS lub FMF leczonych produktem Kineret istnieje ryzyko nawrotu choroby po
przerwaniu terapii produktem Kineret. Terapi¢ produktem Kineret mozna rowniez kontynuowa¢ w
trakcie ciezkiego zakazenia, prowadzgc $ciste monitorowanie pacjenta. Terapie COVID-19 produktem
Kineret mozna kontynuowa¢ mimo (wtérnych) infekcji.

Lekarze powinni zachowa¢ ostrozno$¢, podajac Kineret pacjentom, u ktérych wystepowaty
nawracajgce zakazenia lub schorzenia towarzyszace, w ktorych zwigksza si¢ ryzyko zakazen.

Bezpieczenstwo stosowania produktu Kineret u pacjentow z utajong gruzlica jest nieznane. Istnieja
doniesienia o gruzlicy u pacjentow otrzymujacych kilka biologicznych terapii przeciwzapalnych.
Przed rozpoczgciem leczenia produktem Kineret pacjentéw nalezy podda¢ badaniom przesiewowym
w kierunku gruzlicy utajonej. Nalezy takze uwzgledni¢ dostepne wytyczne medyczne.

Inne terapie przeciwreumatyczne wigzano z nawrotem zapalenia watroby typu B. Dlatego, przed
rozpoczeciem leczenia produktem Kineret nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w kierunku
wirusowego zapalenia watroby zgodnie z opublikowanymi wytycznymi.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Produkt leczniczy jest eliminowany na drodze przesgczania klgbuszkowego, a nastepnie metabolizmu
kanalikowego. W zwigzku z tym klirens osoczowy produktu leczniczego Kineret zmniejsza si¢ wraz
ze zmniejszajacg si¢ czynnoscig nerek.

W przypadku pacjentéw z nieznaczng niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny od 60 do 89 ml/min)
dostosowanie dawki nie jest konieczne. Nalezy zachowac¢ nalezytg ostrozno$¢, stosujac produkt
leczniczy Kineret u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny od 30 do

59 ml/min). U pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze
schytkowa niewydolnoscig nerek, w tym u pacjentéw dializowanych, nalezy rozwazy¢ podawanie
zleconej dawki produktu leczniczego Kineret co drugi dzien.



Neutropenia
W badaniach dotyczacych RZS prowadzonych z kontrolg placebo produkt Kineret byt czesto

zwigzany z neutropenig (ANC < 1,5 x 10%1). U pacjentéw z COVID-19, CAPS i chorobg Stilla
obserwowano przypadki neutropenii. Aby uzyskac¢ dalsze informacje o neutropenii, patrz punkt 4.3
i4.8.

U pacjentéw z neutropenig (ANC < 1,5 x 10%1) nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia za pomocg produktu
Kineret. Zaleca si¢, by przed rozpoczeciem stosowania produktu Kineret oznaczy¢ liczbe neutrofilow,
a po rozpoczeciu terapii monitorowaé liczbe neutrofilow raz na miesigc przez pierwsze 6 miesigecy
leczenia, a nastgpnie raz na kwartal. U pacjentow, u ktorych wystapita neutropenia

(ANC < 1,5 x 10%1), nalezy przerwa¢ podawanie produktu Kineret i $cisle monitorowa¢ bezwzgledna
liczbe neutrofiléw. Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu Kineret u
pacjentéw z neutropenig.

Zdarzenia dotyczace phuc

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki $rodmigzszowej choroby phuc,
proteinozy pecherzykéw ptucnych i nadci$nienia ptucnego glownie u dzieci i mtodziezy z choroba
Stilla leczonych inhibitorami IL-6 i IL-1, w tym produktem Kineret. Wydaje sie, ze pacjenci

Z trisomig 21 stanowig znaczny odsetek tych przypadkow. W badaniach klinicznych sponsorowanych
przez firme dotyczacych choroby Stilla nie zgtaszano takich zdarzen. W trakcie nieinterwencyjnego,
dlugoterminowego badania bezpieczenstwa z udziatem 306 pacjentow pediatrycznych z choroba Stilla
u jednego pacjenta wystapilo cigzkie zdarzenie dotyczace ptuc w postaci nicokre§lonej
$rodmigzszowej choroby ptuc. W trakcie trwania badania u zadnego pacjenta nie wystapita proteinoza
pecherzykoéw ptucnych ani nadci$nienie ptucne. Nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego
miedzy produktem leczniczym Kineret a zdarzeniami dotyczacymi ptuc.

Reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogoélnymi (zespot DRESS, ang. Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms)

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentéw leczonych produktem Kineret,
zwlaszcza u dzieci i mtodziezy z chorobg Stilla [mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow o
poczatku uogoélnionym (uMIZS)], rzadko notowano reakcj¢ polekowa z eozynofilig i objawami
ogo6lnymi (zespotu DRESS). Jesli u pacjenta wystapi zespot DRESS, moze by¢ konieczna
hospitalizacja, poniewaz zesp6t ten moze prowadzi¢ do zgonu. Jesli wystepuja objawy przedmiotowe i
podmiotowe zespotu DRESS o nieustalonej etiologii, nalezy przerwac leczenie produktem Kineret i
rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia.

Amyloidoza (uktadowa)

U pacjentdw z NOMID/CINCA, ktorzy otrzymywali duze dawki produktu leczniczego Kineret przez
dtuzszy czas i U ktorych wystepowaty ztogi amyloidu w miejscu wstrzykniecia (patrz punkt 4.8),
zgtaszano pojedyncze przypadki uktadowej amyloidozy AIL1RAP (biatko antagonistyczne receptora
IL-1) podczas stosowania po wprowadzeniu do obrotu.

U pacjentow z potwierdzonymi ztogami amyloidu w miejscu wstrzykniecia zaleca sie obserwacje w
celu wykrycia objawdéw amyloidozy uktadowej, w tym $ciste monitorowanie czy nie wystepuje
biatkomocz.

Immunosupresja

Wplyw leczenia produktem Kineret na istniejgce nowotwory zto§liwe nie byl badany. W zwigzku z
tym nie zaleca si¢ stosowania produktu Kineret u pacjentow, u ktorych rozpoznano wczesniej chorobg
NOWOtworowa.

Nowotwory ztosliwe

U pacjentow z RZS ryzyko wystagpienia chtoniakow moze wzrosna¢ srednio 2—3-krotnie. W badaniach
klinicznych u pacjentéw otrzymujgcych Kineret czesto$¢ wystepowania chtoniakoéw byta wieksza niz
w populacji ogolnej. Czestos¢ ta byta zgodna z czgstosciag zanotowang u pacjentdw z RZS.




W badaniach klinicznych bezwzgledna czesto$¢ wystepowania nowotworow zto§liwych w grupie
pacjentoéw otrzymujacych Kineret i W grupie pacjentéw otrzymujacych placebo byta taka sama i nie
odbiegata od czestosci wystepowania w populacji ogolnej. Co wigcej, catkowita czestos§¢
wystepowania nowotworow ztosliwych nie wzrosta w ciagu 3 lat stosowania produktu Kineret.

Szczepienia
W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z udziatem 126 pacjentow, w ktorym jednoczesnie

podano Kineret i szczepionke zawierajgca toksoidy, tezcowy i bloniczy, nie zaobserwowano roéznic w
odpowiedzi immunologicznej polegajacej na wytworzeniu przeciwcial przeciwtezcowych pomiedzy
grupami przyjmujgcymi Kineret i placebo. Brak danych dotyczacych wptywu szczepionek
zawierajacych inne inaktywowane antygeny lub szczepionek przeciwko COVID-19 u pacjentow
otrzymujacych Kineret.

Brak danych dotyczgcych zarowno wplywu szczepien szczepionkami zawierajagcymi zywe organizmy,
jak i wptywu wtornych drog przenoszenia zakazenia przez szczepionki zawierajace zywe organizmy u
pacjentow otrzymujacych Kineret. W zwiazku z tym szczepionek zawierajacych zywe
mikroorganizmy nie nalezy stosowac¢ jednocze$nie z produktem Kineret.

Osoby w podesztym wieku (> 65 lat)

W badaniach klinicznych uczestniczyto w sumie 752 pacjentow z RZS w wieku > 65 lat, w

tym 163 pacjentoéw w wieku > 75 lat i 173 pacjentow z COVID-19 w wieku > 65 lat. Nie
zaobserwowano ogolnych roznic dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, ani skutecznosci miedzy
pacjentami nalezacymi do tych grup, a pacjentami z mtodszych grup wiekowych. Doswiadczenie
dotyczace leczenia starszych pacjentoéw z CAPS, FMF i chorobg Stilla jest ograniczone. Z uwagi na z
reguly wigkszg czegstos¢ wystepowania zakazen w populacji osob starszych, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Jednoczesne stosowanie produktu Kineret i antagonistow TNF-a

Stwierdzono, ze jednoczesne stosowanie produktu Kineret i etanerceptu byto zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem ci¢zkich infekcji i neutropenii, w por6wnaniu z monoterapig etanerceptem u
pacjentéw z RZS. Nie stwierdzono, by wspomniane leczenie skojarzone wigzato si¢ z dodatkowymi
korzy$ciami klinicznymi.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Kineret z etanerceptem, ani innymi lekami z grupy
antagonistéw TNF-a (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z COVID-19

Nie ustalono skutecznos$ci leczenia produktem leczniczym Kineret u pacjentow z COVID-19 ze
stezeniem suPAR < 6 ng/ml.

Leczenia produktem leczniczym Kineret nie nalezy rozpoczynac u pacjentow, u ktorych konieczna
jest nieinwazyjna lub inwazyjna wentylacja mechaniczna, lub pozaustrojowe utlenianie krwi (ang.
extracorporeal membrane oxygenation, ECMO), poniewaz nie okres$lono skuteczno$ci w takich
populacjach pacjentow.

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 100 mg, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera 0,70 mg polisorbatu 80 w kazdej amputkostrzykawce, co odpowiada
1,04 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji produktu Kineret z innymi produktami
leczniczymi. Podczas badan klinicznych nie obserwowano interakcji pomiedzy produktem Kineret i
innymi produktami leczniczymi, w tym niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
glikokortykosteroidami, ani lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang.
disease modifying antirheumatic medicinal products —- DMARD).

Jednoczesne stosowanie produktu Kineret i antagonistow TNF-a

W badaniu klinicznym prowadzonym w grupie pacjentow z RZS otrzymujacych Kineret i etanercept
w trakcie leczenia metotreksatem zaobserwowano wicksza czesto$¢ wystepowania cigzkich zakazen
(7%) 1 neutropenii, niz u pacjentdw otrzymujacych etanercept w monoterapii i wyzsza niz we
wczesniejszych badaniach, w ktorych stosowano jedynie Kineret. Nie wykazano dodatkowych
korzysci klinicznych zwigzanych z jednoczesnym stosowaniem produktow Kineret i etanercept.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Kineret z etanerceptem oraz z innymi
antagonistami TNF-a (patrz punkt 4.4).

Substraty cytochromu P450

Tworzenie enzymow CYP450 jest hamowane przez podwyzszone st¢zenia cytokin (np. IL-1) w
trakcie przewlektego zapalenia. Dlatego tez mozna oczekiwac, ze w przypadku takich antagonistow
receptora IL-1 jak anakinra, tworzenie enzymdéw CYP450 moze zosta¢ znormalizowane w trakcie
terapii. Jest to istotne klinicznie w przypadku substratow CYP450 o waskim indeksie terapeutycznym
(np. warfaryna i fenytoina). Przed rozpoczgciem lub zakonczeniem terapii produktem Kineret u
pacjentow, przyjmujacych tego rodzaju produkty lecznicze nalezy rozwazy¢ terapeutyczne
monitorowanie dziatania lub stezenia tych produktéw. Moze wystapi¢ koniecznos¢ modyfikacji dawki
produktu leczniczego.

Informacje dotyczace szczepien — patrz punkt 4.4.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania anakinry u kobiet w okresie

cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania anakinry
w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy anakinra/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Podczas leczenia produktem Kineret nalezy przerwa¢ karmienie
piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej opisywang reakcjg niepozadang we wszystkich badaniach produktu Kineret
kontrolowanych z placebo prowadzonych u pacjentéw z RZS byly reakcje w miejscu wstrzyknigcia, u
wiekszo$ci pacjentow o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego. Reakcja w miejscu wstrzyknigcia
stanowila najczestsza przyczyne wykluczenia pacjentow z RZS z udziatu w badaniu produktu Kineret.
W badaniach prowadzonych u pacjentéw z RZS czesto$¢ wystepowania cigzkich reakcji
niepozgdanych po zalecanej dawce produktu Kineret (100 mg/dobeg) byta poréwnywalna z placebo
(7,1% w poréwnaniu z 6,5% w grupie placebo). Czgstos¢ wystepowania cigzkich zakazen byta




wigksza u pacjentow otrzymujacych Kineret, niz u pacjentéw otrzymujacych placebo (1,8% w
porownaniu z 0,7%). Zmniejszenie liczby neutrofilow wystepowato czgséciej u pacjentow
otrzymujacych Kineret, niz u pacjentéw otrzymujacych placebo.

Dane dotyczgce dziatan niepozadanych u pacjentow z COVID-19 pochodza z randomizowanego
badania z grupa kontrolng otrzymujgca placebo z udziatem 405 pacjentdw z zapaleniem phuc

w przebiegu COVID-19 leczonych produktem Kineret (badanie SAVE-MORE). Czgsto$¢
wystepowania cig¢zkich dziatan niepozadanych w grupie leczonej anakinrg byta poréwnywalna z grupg
otrzymujgcg placebo. W poréwnaniu z grupg placebo u pacjentéw otrzymujgcych produkt Kineret
cze$ciej zglaszano neutropeni¢, podwyzszone wyniki testow czynno$ciowych watroby (prob
watrobowych), wysypke i reakcje w miejscu wstrzykniecia. Ogolny profil bezpieczenstwa

u pacjentéw z COVID-19 leczonych produktem Kineret jest zblizony do profilu bezpieczenstwa

u pacjentow z RZS leczonych produktem Kineret.

Dane dotyczace dziatan niepozadanych u pacjentow z CAPS pochodza z otwartego badania
prowadzonego u 43 pacjentow z NOMID/CINCA leczonych produktem Kineret przez okres do 5 lat,
przy czym catkowita ekspozycja na produkt Kineret wynosita 159,8 pacjento-lat. W trakcie 5-letniego
badania 14 pacjentow (32,6%) zgtosito 24 ciezkie zdarzenia. Jedenascie ciezkich zdarzen u 4 (9,3%)
pacjentéw uznano za zwigzane z produktem Kineret. Zaden pacjent nie przerwat leczenia produktem
Kineret w zwiazku z dziataniami niepozadanymi.

Dane dotyczace dziatan niepozadanych u pacjentéw z chorobg Stilla pochodzg z czg¢$ciowo otwartego
i czesciowo zaslepionego badania klinicznego z grupa kontrolna otrzymujaca placebo z udzialem

15 pacjentéw z uMIZS leczonych przez okres do 1,5 roku i z randomizowanego badania
prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo z udziatem

11 dorostych i pediatrycznych pacjentéw z choroba Stilla (6 w grupie otrzymujacej produkt leczniczy
Kineret i 5 w grupie otrzymujacej placebo) otrzymujacych leczenie przez 12 tygodni i objetych
kontrola przez kolejne 4 tygodnie. Dodatkowe dane wspomagajace stanowia dane

Z nieinterwencyjnego, dlugoterminowego badania bezpieczefistwa z udziatem 306 pacjentdw
pediatrycznych z chorobg Stilla, zgloszenia dziatan niepozadanych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu i opublikowane wyniki z badan klinicznych.

Dane dotyczace dziatan niepozadanych u pacjentow z FMF pochodzg ze zgloszen dziatan
niepozadanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu i opublikowanych wynikéw z badan
klinicznych.

Nie istnieja zadne przestanki, wynikajace z tych badan lub ze zgloszen zdarzen niepozadanych po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, wskazujace na to, ze ogélny profil bezpieczenstwa
stosowania u pacjentow z CAPS, FMF lub chorobg Stilla jest inny niz u pacjentéw z RZS,

z wyjatkiem wigkszej czgstosci zglaszania zdarzen dotyczacych watroby zaobserwowanej po
wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw z chorobg Stilla. Ponizsza tabela dziatan
niepozadanych odnosi si¢ zatem do leczenia RZS, CAPS, FMF i choroby Stilla produktem leczniczym
Kineret. W trakcie dtugotrwalego leczenia RZS, CAPS i choroby Stilla profil bezpieczenstwa
pozostaje taki sam z uptywem czasu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA i ich kategorii
czestosci wystepowania. Kategorie czgstosci okreslono wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto
(=21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt cze¢sto (=1/1 000 do <1/100, rzadko (=10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy czestosci, reakcje niepozadane sa przedstawione w
kolejnosci malejgcego nasilenia.
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Klasyfikacja ukladow i narzadow | Czesto$é wystepowania Dzialanie niepozadane
wg MedDRA

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Czesto (> 1/100 do < 1/10) Ciezkie zakazenia

Zaburzenia krwi i ukladu Czesto (> 1/100 do < 1/10) Neutropenia

chtonnego Trombocytopenia

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do | Reakcje alergiczne, w tym

immunologicznego < 1/100) reakcje anafilaktyczne, obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka i
$wiad

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto (> 1/10) Bol glowy

Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do | Zwigkszenie aktywnosci

zotciowych < 1/100) enzymow watrobowych

Nieznana (cze¢stos¢ nie moze | Niezakazne zapalenie watroby
by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych)
Zaburzenia ogo6lne i stany Bardzo czgsto (> 1/10) Reakcja w miejscu
w miejscu podania wstrzyknigcia
Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do | Wysypka
< 1/100)

Nieznana (czgstos¢ nie moze | Ztogi amyloidu w miejscu

Zaburzenia skory i tkanki by¢ okreslona na podstawie | wstrzyknigcia

podskornej dostepnych danych) Reakcja polekowa z eozynofilig
i objawami ogo6lnymi (zespot
DRESS)

Badania diagnostyczne Bardzo czgsto (> 1/10) Zwickszenie st¢zenia

cholesterolu

Ciezkie zakazenia

Czesto$¢ wystgpowania ciezkich zakazen w badaniach dotyczacych RZS z zastosowaniem zalecanej
dawki (100 mg/dobe) wynosita 1,8% u pacjentéw otrzymujacych Kineret i 0,7% u pacjentow
otrzymujacych placebo. Obserwacje prowadzone w okresie do 3 lat wykazaty, ze czestosé
wystepowania ci¢zkich zakazen pozostawata stabilna. Najczesciej wystgpowaty zakazenia bakteryjne,
takie jak zapalenie tkanki podskdrnej, zapalenie pluc oraz zakazenia ko$ci i stawow. Po ustgpieniu
zakazenia wigkszo$¢ pacjentow kontynuowata udziat w badaniu.

W badaniu klinicznym dotyczacym COVID-19 ci¢zkie zakazenia wtdrne wystepowaly czesto, ale
obserwowano je rzadziej u pacjentoéw leczonych produktem Kineret w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo.

W badaniu z udziatem 43 pacjentéw z CAPS obserwowanych przez okres do 5 lat, czestotliwosé
wystgpowania ci¢zkich zakazen wynosita 0,1/rok. Najczgstszymi zakazeniami bylo zapalenie ptuc
oraz zapalenie zotadka i jelit. Stosowanie produktu Kineret wstrzymano tymczasowo u jednego
pacjenta. Wszyscy inni pacjenci kontynuowali leczenie produktem Kineret w trakcie infekcji.

W badaniu z udziatem 15 pacjentéw z uMIZS pozostajacych pod obserwacja przez okres do 1,5 roku,
u jednego pacjenta wystapito cigzkie zapalenie watroby w zwigzku z zakazeniem wirusem
cytomegalii. W badaniu z udziatem 11 pacjentéw z choroba Stilla (uMIZS i AOSD)
zrandomizowanych do otrzymywania produktu leczniczego Kineret (6 pacjentow) lub placebo

(5 pacjentdéw) i objetych kontrolg przez 16 tygodni nie zgtoszono zadnych ci¢zkich zakazen.

W nieinterwencyjnym, dtugoterminowym badaniu bezpieczenstwa produktu leczniczego Kineret

z udziatem 306 pacjentow pediatrycznych z chorobg Stilla objetych kontrolg przez ponad 9 lat ($redni
okres leczenia produktem leczniczym Kineret wynosit 17,0 (odchylenie standardowe 21,1) miesiecy
a mediana czasu leczenia wynosita 8,9 miesigcy) ciezkie zakazenia zgloszono u 13 pacjentow. Nie
istnieja zadne przestanki wynikajace ze zgloszen zdarzen niepozadanych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu i opublikowanych wynikoéw badan wskazujace na to, ze rodzaj i nasilenie
zakazen u pacjentow z FMF sa inne niz u pacjentow z RZS, CAPS lub chorobg Stilla.
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W badaniach klinicznych i podczas stosowania produktu po wprowadzeniu go do obrotu
zaobserwowano wystepowanie rzadkich przypadkoéw zakazen oportunistycznych, w ktorych
wystepowaly patogeny grzybicze, pratkowe, bakteryjne i wirusowe. Zakazenia byty obserwowane we
wszystkich uktadach organizmu i notowane u pacjentéw stosujacych tylko Kineret lub Kineret w
polaczeniu z lekami immunosupresyjnymi.

Neutropenia
W kontrolowanych placebo badaniach produktu Kineret dotyczacych RZS zastosowanie leczenia byto

zwigzane z niewielkim zmniejszeniem $rednich wartosci catkowitej liczby leukocytdw i bezwzglednej
liczby neutrofildow (ANC). Neutropenia (ANC < 1,5 x 10%1) wystgpita u 2,4% pacjentow
otrzymujacych Kineret i u 0,4% pacjentow otrzymujacych placebo. U zadnego z tych pacjentow nie
wystapity ci¢zkie zakazenia zwigzane z neutropenig.

W badaniu klinicznym dotyczacym COVID-19 zdarzenia neutropenii zgtaszano u 3,0% pacjentow
leczonych produktem Kineret i u 0,5% pacjentéw otrzymujacych placebo. Wszystkie zdarzenia
niepozadane neutropenii miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane.

W badaniu z udziatem 43 pacjentéw z CAPS obserwowanych przez okres do 5 lat neutropeni¢
odnotowano u 2 os6b. Oba epizody neutropenii ustapity w trakcie leczenia produktem Kineret.

W badaniu z udziatem 15 pacjentow z uMIZS pozostajacych pod obserwacja przez okres do 1,5 roku
odnotowano jeden przypadek przemijajacej neutropenii. W badaniu z udziatem 11 pacjentéw

z chorobg Stilla (uMIZS i AOSD) zrandomizowanych do otrzymywania produktu leczniczego Kineret
(6 pacjentéw) lub placebo (5 pacjentéw) i objetych kontrolg przez 16 tygodni nie zgtoszono zadnego
przypadku neutropenii. W nieinterwencyjnym, dtugoterminowym badaniu bezpieczenstwa z udziatlem
306 pacjentow pediatrycznych z chorobg Stilla objetych kontrolg przez ponad 9 lat ($redni okres
leczenia produktem leczniczym Kineret wynosit 17,0 (odchylenie standardowe 21,1) miesigcy

a mediana czasu leczenia wynosita 8,9 miesigcy) zgloszono 5 zdarzen neutropenii, w tym 1 zdarzenie
gorgczki neutropeniczne;j.

Trombocytopenia

W badaniach klinicznych prowadzonych u pacjentéw z RZS, trombocytopenia wystapita u 1,9%
leczonych pacjentéw w porownaniu do 0,3% w grupie kontrolnej przyjmujacej placebo.
Trombocytopenia miata fagodny przebieg, tj. liczba plytek wynosita >75 x10%1. Przypadki tagodnej
trombocytopenii zaobserwowano rowniez u pacjentow z CAPS.

Po dopuszczeniu produktu Kineret do obrotu donoszono o wystapieniu przypadkow trombocytopenii,
w tym pojedynczych przypadkéw ciezkiej trombocytopenii (tj. liczba plytek wynosita <10 x10%1).

Reakcje alergiczne

W trakcie terapii produktem Kineret niezbyt czesto zgtaszano reakcje alergiczne, w tym reakcje
anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, pokrzywke, wysypke i $wigd. Wigkszos¢ tych reakcji
stanowily wysypka plamisto-grudkowa lub pokrzywka.

W badaniu z udziatem 43 pacjentéw z CAPS obserwowanych przez okres do 5 lat zadna z reakcji
alergicznych nie byta powazna i zadne z dziatan niepozgdanych nie wymagato przerwania leczenia
produktem Kineret.

W badaniu z udziatem 15 pacjentéw z uMIZS pozostajacych pod obserwacjg przez okres do 1,5 roku,
zadna z reakc;ji alergicznych nie byta powazna i zadne z dziatan niepozadanych nie wymagato
przerwania leczenia produktem Kineret. W badaniu z udziatem 11 pacjentdéw z chorobg Stilla (uMIZS
i AOSD) zrandomizowanych do otrzymywania produktu leczniczego Kineret (6 pacjentéw) lub
placebo (5 pacjentdw) i objetych kontrolg przez 16 tygodni nie zgtoszono zadnego przypadku reakcji
alergicznej.
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W badaniu z udziatem 12 pacjentéw z FMF leczonych przez 4 miesigce produktem Kineret w ramach
opublikowanego, randomizowanego, kontrolowanego badania zadna z reakcji alergicznych nie zostala
zgloszona jako powazna i zadne z dzialan niepozadanych nie wymagato przerwania leczenia
produktem Kineret.

W badaniu klinicznym dotyczagcym COVID-19 Zadnej z reakcji alergicznych nie uznano za zwigzang
z produktem Kineret.

Immunogennos¢
W badaniach klinicznych dotyczacych RZS u do 3% dorostych pacjentow, przynajmniej raz w trakcie

trwania obserwacji stwierdzono obecno$¢ przeciwciat neutralizujacych przeciw substancji anakinra.
Obecnos¢ przeciwciat byta zwykle przemijajgca i nie byta zwigzana z wystepowaniem dziatan
niepozadanych czy zmniejszeniem skutecznosci leku. Dodatkowo w badaniach klinicznych z udziatem
dzieci u 6% z 86 pacjentow z MIZS, lecz u zadnego z 15 pacjentdow z podtypem uktadowym MIZS,
przynajmniej raz w trakcie trwania obserwacji wykryto obecnos¢ przeciwcial neutralizujacych
przeciwko substancji anakinra. W badaniu klinicznym z udziatem 6 pacjentéw zrandomizowanych do
otrzymywania substancji anakinra przez 12 tygodni jako leczenie choroby Stilla (uMIZS i AOSD)

u wszystkich pacjentdéw wytworzyly si¢ przeciwciata przeciwlekowe (ang. ADA), ale u zadnego
pacjenta nie stwierdzono obecnosci przeciwcial neutralizujacych przeciw substancji anakinra.

U wigkszosci pacjentow z CAPS uczestniczacych w badaniu 03-AR-0298 pojawily si¢ przeciwciata
przeciw substancji produktu: anakinra. Nie byto to zwigzane z klinicznie istotnym wptywem na
farmakokinetyke, skutecznos¢ lub bezpieczenstwo.

Zdarzenia dotyczace watroby

W badaniach klinicznych obserwowano przejsciowe zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych.
Stanu tego nie wigzano z podmiotowymi i przedmiotowymi objawami uszkodzenia komorek watroby,
z wyjatkiem jednego pacjenta z UMIZS, u ktorego wystagpito cigzkie zapalenie watroby w wyniku
zakazenia wirusem cytomegalii.

Po dopuszczeniu produktu do obrotu donoszono o pojedynczych przypadkach niezakaznego zapalenia
watroby. Zdarzenia dotyczace watroby w okresie stosowania produktu po dopuszczeniu do obrotu
zglaszano gtdwnie u pacjentéw leczonych z powodu choroby Stilla i u pacjentéw z czynnikami
predysponujacymi, np. zwickszona aktywnoscia transaminaz w przeszlosci przed rozpoczgciem
leczenia produktem Kineret.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Tego typu reakcje wystepuja zwykle w ciggu 2 tygodni po rozpoczgciu leczenia i ustepuja w ciagu
4-6 tygodni. Jezeli u pacjentéw, u ktorych wezesniej nie stwierdzono odczynu w miejscu
wstrzyknigcia, odczyn nie wystapit w ciggu pierwszego miesigca leczenia, czgstos¢ jego
wystepowania podczas dalszego leczenia byla niewielka.

U pacjentéw z RZS odczyn w miejscu wstrzyknigcia byt najczestszym, stale opisywanym zdarzeniem
niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem produktu Kineret. Nasilenie wickszo$ci reakcji w miejscu
wstrzyknigcia (95%) okreslono jako tagodne do umiarkowanego. Odczyny w miejscu wstrzyknigcia
najczesciej dotyczyly obecnosci co najmniej jednego z nastepujacych objawdw: rumienia,
podskornego wynaczynienia krwi, zapalenia i bolu. Podczas leczenia dawka 100 mg/dobe, odczyn w
miejscu wstrzyknigeia wystapit u 71% pacjentow z RZS, w poréwnaniu z 28% pacjentow
otrzymujacych placebo.

W badaniu z udziatem 43 pacjentéw z CAPS obserwowanych przez okres do 5 lat nie odnotowano

tymczasowego lub stalego przerwania terapii produktem Kineret przez pacjenta z powodu reakcji w
miejscu iniekcji.
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W badaniu z udziatem 15 pacjentéw z uMIZS pozostajacych pod obserwacija przez okres do 1,5 roku,
odczyn w miejscu wstrzyknigcia byt najczestszym, stale opisywanym zdarzeniem niepozadanym
zwigzanym ze stosowaniem produktu leczniczego Kineret. U jednego z 15 pacjentow przerwano
leczenie w zwigzku z odczynem w miejscu wstrzyknigcia. W badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca
placebo z udziatem 11 pacjentdw z chorobg Stilla (uMIZS i AOSD) zrandomizowanych do
otrzymywania przez 12 tygodni produktu leczniczego Kineret (6 pacjentéw) lub placebo (5 pacjentow)
odczyny w miejscu wstrzyknigcia wystapity w obu grupach leczenia i wszystkie miaty nasilenie
tagodne. U Zzadnego z pacjentéw nie przerwano leczenia z powodu odczynu w miejscu wstrzyknigcia.
W nieinterwencyjnym, dtugoterminowym badaniu bezpieczenstwa z udziatem 306 pacjentow
pediatrycznych z chorobg Stilla objetych kontrola przez ponad 9 lat (sredni okres leczenia produktem
leczniczym Kineret wynosit 17,0 (odchylenie standardowe 21,1) miesigcy, a mediana czasu leczenia
wynosita 8,9 miesiecy) czestos¢ wystepowania odczyndéw w miejscu wstrzyknigcia o nasileniu
umiarkowanym lub cigzkim wynosita 1,6 na 100 pacjento-lat.

U pacjentdéw z FMF rodzaje i czgsto$¢ wystepowania odczynow w miejscu wstrzykniecia sg podobne
do tych obserwowanych u pacjentow z RZS i uMIZS. Przypadki przerwania leczenia w zwigzku
z odczynem w miejscu wstrzyknigcia wystepowatly rowniez u pacjentow z FMF.

U pacjentéw z COVID-19 leczonych produktem Kineret reakcje w miejscu wstrzykniecia zglaszano
Z niewielkg czestoscia.

Ztogi amyloidu w miejscu wstrzyknigcia

Podczas stosowania po wprowadzeniu do obrotu zgltaszano pojedyncze przypadki ztogéw amyloidu
W miejscu wstrzyknigcia u pacjentow z NOMID/CINCA, ktorzy otrzymywali duze dawki produktu
leczniczego Kineret wstrzykiwane podskdrnie w ten sam obszar skdry przez dtugi czas. Z tego
powodu zaleca si¢ zmian¢ miejsc wstrzyknigcia.

Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (zespot DRESS, ang. Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms)

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentéw leczonych produktem Kineret,
zwlaszcza u dzieci i mtodziezy z chorobg Stilla [mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

0 poczatku uogdlnionym (uMIZS)], rzadko notowano reakcj¢ polekowsg z eozynofilig i objawami
0g6Inymi (zesp6t DRESS). Patrz punkt 4.4.

Zwigkszone stezenie cholesterolu

W badaniach klinicznych dotyczacych RZS, 775 pacjentow przyjmujgcych codziennie Kineret w
dawkach 30 mg, 75 mg, 150 mg, 1 mg/kg lub 2 mg/kg, odnotowano zwigkszenie st¢zenia cholesterolu
calkowitego od 2,4% do 5,3% w ciagu 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia produktem Kineret, bez
zaleznos$ci miedzy odpowiedzig na lek i wielkoScig dawki. Podobny schemat zaobserwowano po

24 tygodniach leczenia produktem Kineret. W grupie otrzymujacej placebo (n=213) w tygodniu 2
nastapito zmniejszenie stgzenia cholesterolu o okoto 2,2%, a w tygodniu 24 0 2,3%. Brak danych
dotyczacych cholesterolu LDL lub HDL.

Dzieci i mtodziez

Produkt Kineret badano u 36 pacjentow z CAPS, 21 pacjentéw z uMIZS i 71 pacjentéw z innymi
postaciami MIZS, w wieku od 8 miesiecy do < 18 lat, przez okres do 5 lat. Z wyjatkiem zakazen i
powiazanych objawdw, o ktorych donoszono czgsciej u pacjentow w wieku <2 lat, profil
bezpieczenstwa byt podobny w catej populacji pediatrycznej. Ponadto 306 pacjentow pediatrycznych
zZ chorobg Stilla objeto kontrolg przez ponad 9 lat w ramach nieinterwencyjnego, dtugoterminowego
badania bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy byt podobny do obserwowanego
w populacji dorostych i nie odnotowano klinicznie istotnych nowych reakcji niepozadanych.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Podczas badan klinicznych nie zaobserwowano wystgpowania toksycznosci powodujacej koniecznosé
zmniejszenia dawki.

W badaniach dotyczacych posocznicy 1015 pacjentom dozylnie podawano Kineret w dawkach do

2 mg/kg/godz. przez 72 godziny (~35-krotno$¢ dawki zalecanej w przypadku RZS). Profil zdarzen
niepozadanych wystepujacych podczas wymienionych badan nie wykazywat ogdlnych réznic w
stosunku do profilu obserwowanego w badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin, kod ATC: LO4AC03

Mechanizm dziatania

Anakinra neutralizuje aktywno$¢ biologiczng interleukiny-1a (IL-1c) i interlekukiny-1f (IL-1pB)
poprzez kompetycyjne hamowanie wigzania z receptorem interleukinowym typu I (IL-1RI).
Interleukina-1 (IL-1) jest cytoking odgrywajgca zasadniczg role w reakcji zapalnej, posredniczacg w
wielu etapach odpowiedzi komodrkowej, w tym istotnych etapach procesu zapalnego w obrebie btony
maziowej.

Dziatanie farmakodynamiczne

IL-1 wystepuje w osoczu i ptynie stawowym pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow.
Opisywano korelacje pomiedzy aktywnosScig choroby, a stezeniami IL-1 w 0soczu.

Anakinra hamuje etapy odpowiedzi wywotanej przez IL-1 w warunkach in vitro, w tym indukcje
wytwarzania tlenku azotu, prostaglandyny E: i (lub) kolagenazy w komorkach btony maziowe;j,
fibroblastach i chondrocytach.

U pacjentéw z COVID-19 progresja z infekcji dolnych drog oddechowych do ciezkiej niewydolnosci
oddechowej zalezy od wczesnego uwalniania IL-1a, z zakazonych wirusem komorek nabtonka phuc,
co z kolei stymuluje dalszg produkcje cytokin, w tym IL-1B z makrofagéw pecherzykowych.

Spontaniczne mutacje genu CIAS1/NLRP3 zidentyfikowano u wigkszosci pacjentow z CAPS. Gen
CIAS1/NLRP3 koduje kriopiryng, sktadnik inflamasomu. Aktywacja inflamasomu prowadzi do
proteolitycznego dojrzewania i wydzielania interleukiny IL-1p, charakteryzujacej si¢ szerokim
spektrum dziatania i powodujacej migdzy innymi ogoélnoustrojowy stan zapalny. Nieleczeni pacjenci z
CAPS charakteryzuja si¢ podwyzszonymi warto$ciami CRP, SAA oraz IL-6 w poréwnaniu do
prawidlowych stezen w surowicy. Podanie produktu Kineret prowadzi do spadku stgzen reaktantow
fazy ostrej. Obserwowano takze spadek poziomu ekspresji IL-6. W ciggu pierwszych tygodni leczenia
obserwuje si¢ zmniejszone stezenie biatek fazy ostre;j.

U pacjentdw z FMF mutacja genu MEFV kodujacego piryne prowadzi do nieprawidtowego dziatania
i nadprodukcji interlekukiny-1p (IL-1p8) w inflamasomie FMF. Nieleczeni pacjenci z FMF
charakteryzuja si¢ podwyzszonymi wartosciami CRP i SAA. Podanie produktu Kineret prowadzi do
spadku stezen reaktantow fazy ostrej (np. CRP i SAA).
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Choroba Stilla, dodatkowo do réznego stopnia zapalenia stawow, charakteryzuje si¢ wystepowaniem
ogolnoustrojowych objawow zapalenia, takich jak wysoka goraczka, wysypka, powigkszenie watroby
i $ledziony, zapalenie blon surowiczych oraz wzrost st¢zenia substancji fazy ostrej spowodowany
aktywnoscia [L-1. Znane, og6lnoustrojowe dziatanie IL-1 obejmuje odpowiedz podwzgoérza w postaci
gorgczki i nadwrazliwo$¢ na bol. Znaczenie IL-1 w patogenezie choroby Stilla wykazano w badaniach
ex vivo i ekspresji genow.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w RZS
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ jednoczesnego stosowania anakinry i metotreksatu w leczeniu RZS

wykazano u 1790 pacjentow z RZS w wieku powyzej 18 lat i ze zmianami chorobowymi o
zroéznicowanym nasileniu.

Odpowiedz na leczenie anakinrg najczgsciej wystepowata w ciggu 2 tygodni od rozpoczgcia leczenia i
utrzymywata si¢ przez okres podawania produktu leczniczego. Maksymalna odpowiedz kliniczna
wystepowata zwykle przed uptywem 12 tygodni od rozpoczecia leczenia.

Terapia skojarzona z uzyciem anakinry i metotreksatu charakteryzuje si¢ istotnym statystycznie i
kliniczne zmniejszeniem nasilenia objawow przedmiotowych i podmiotowych RZS u pacjentéw, u
ktorych odpowiedz na monoterapie metotreksatem byta niewystarczajaca (38% w poréwnaniu z 22%
ankietowanych; pomiar prowadzony zgodnie z kryteriami ACR2). Obserwowano znaczng poprawe
dotyczaca nasilenia dolegliwosci bolowych, liczby stawow, w ktorych stwierdzono tkliwo$¢, oceny
sprawnosci fizycznej w skali stanu zdrowia HAQ, czynnikdw ostrej fazy i ogolnej oceny w opinii
pacjenta i lekarza.

W jednym z badan klinicznych anakinry wykonano badania RTG. Nie stwierdzono szkodliwego
wplywu na chrzastke stawowa.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w COVID-19

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego Kineret oceniano u pacjentow

z zapaleniem pluc w przebiegu COVID-19 w wieku > 18 lat z ryzykiem wystapienia cigzkiej
niewydolnosci oddechowej w randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej
préby z grupa kontrolng otrzymujgca placebo. Populacja pacjentéw wiaczonych do badania
SAVE-MORE obejmowata pacjentow hospitalizowanych z potwierdzonym zapaleniem ptuc

w przebiegu COVID-19 (infekcja dolnych drog oddechowych potwierdzona radiologicznie na
podstawie badania RTG lub TK) i z ryzykiem progresji do ciezkiej niewydolnosci oddechowej (ang.
severe respiratory failure, SRF) ustalonym na podstawie zwigkszenia stezenia suPAR (> 6 ng/ml).
Stezenie suPAR u pacjentow wynosito > 6 ng/ml, a oznaczenie wykonywano z uzyciem testu
suPARnostic Quick Triage. U tych pacjentow nie doszto jeszcze do progresji do SRF (tj. kryteria
wykluczenia obejmowaly: stosunek pO2/FiO2 o warto$ci mniejszej niz 150 mmHg lub wymdg
stosowania wentylacji mechanicznej, wentylacji nieinwazyjnej [ang. NIV] lub ECMO). Wigkszo$¢
pacjentow otrzymata tlenoterapi¢ z niskim lub wysokim przeptywem w momencie przesiewu (81,6%).
Do badania wigczono 606 pacjentdw, a analize skutecznos$ci przeprowadzono w populacji zgodnej

z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat, ITT) obejmujacej 594 pacjentéw, z ktorych

189 zrandomizowano do otrzymywania placebo i standardowego leczenia a 405 do anakinry

i standardowego leczenia. Na poczatku leczenia wigkszos$¢ pacjentow (91,4%) miata cigzkie zapalenie
ptuc w przebiegu COVID-19, a 8,6% pacjentdw miata umiarkowane zapalenie ptuc w przebiegu
COVID-19. 85,9% pacjentéw otrzymato deksametazon. Sredni (standardowe odchylenie, SD) czas
leczenia produktem leczniczym Kineret wynosit 8,4 (2,1) dni. Pierwszorzegdowym punktem
koncowym badania byto poréwnanie wyniku w oparciu o 11-punktowa porzadkowa skale progres;ji
klinicznej (ang. Clinical Progression ordinal Scale, CPS) Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. WHO)
miedzy dwoma grupami leczenia do 28. dnia. 11-punktowa skala CPS WHO umozliwia pomiar
nasilenia choroby w nastepujacym przedziale: 0 (brak zarazenia), 1-3 (fagodna choroba), 4-5
(hospitalizacja — umiarkowana choroba), 6-9 (hospitalizacja — cigzka choroba ze zwigkszajacg si¢
potrzeba stosowania NIV, wentylacji mechanicznej i ECMO) i 10 (zgon). Wsrod pacjentow
zrandomizowanych do badania SAVE-MORE 8,6% pacjentow miato wynik 4 w skali WHO-CPS

w punkcie poczatkowym; 84,7% miato wynik 5 w skali WHO-CPS w punkcie poczatkowym i 6,7%
miato wynik 6 w skali WHO-CPS w punkcie poczatkowym.
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U pacjentow leczonych produktem leczniczym Kineret przez do 10 dni wykazano istotng poprawe
stanu Klinicznego w oparciu o skalg WHO-CPS do dnia 28. w poréwnaniu z placebo (OR: 0,36 [95%
CI 0,26 do 0,50] P<0,001). Poprawe stanu klinicznego pacjentow obserwowano od dnia 14. Korzystny
wplyw leczenia produktem leczniczym Kineret potwierdzono na podstawie liczby pacjentow, ktorzy
w petni wyzdrowieli i zmniejszenia liczby pacjentdéw, u ktérych wystapita progresja do ciezkiej
niewydolno$ci oddechowej lub zgon w pordwnaniu z placebo. Nie zaobserwowano zadnych nowych
sygnaldéw lub obaw dotyczacych bezpieczenstwa wynikajacych ze stosowania produktu leczniczego
Kineret w leczeniu COVID-19.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w CAPS

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Kineret wykazano u pacjentéw z CAPS o réznym stopniu
nasilenia objawoéw. W badaniu klinicznym obejmujgcym 43 pacjentow dorostych i pediatrycznych
(36 pacjentow w wieku od 8 miesiecy do < 18 lat) z cigzka postacia CAPS (NOMID/CINCA i MWS),
kliniczng reakcje na anakinrg zaobserwowano w ciggu 10 dni po rozpoczeciu terapii u wszystkich
pacjentow. Reakcja ta utrzymata si¢ przez okres do 5 lat w trakcie cigglego podawania produktu
Kineret.

Leczenie produktem Kineret znaczaco tagodzi objawy CAPS, w tym powoduje redukcje czgsto
wystepujacych objawow, takich jak goraczka, wysypka, bol stawow, bol glowy, zmeczenie i
zaczerwienienie oczu. Obserwuje si¢ szybki i trwaty spadek stezen biomarkerow zapalnych;
surowiczego amyloidu A (SAA), biatka C-reaktywnego (CRP) oraz obnizenie odczynu OB i
normalizacj¢ zmian zapalnych we krwi. W przypadku ci¢zkiej postaci CAPS dtugotrwale leczenie
fagodzi ogdlnoustrojowe objawy stanu zapalnego ze strony oczu, ucha wewnetrznego i OUN. W
trakcie terapii anakinrg nie wystepuje dalsze pogorszenie stuchu i ostrosci widzenia.

Analiza dzialan niepozadanych, jakie wystapity w trakcie terapii i ktore zostaty sklasyfikowane na
podstawie obecnosci mutacji CIAS1 wykazala brak istotnych rdznic pod wzgledem czgstosci
wystepowania zdarzen niepozadanych pomiedzy grupa, w ktdrej wystepuje mutacja CIAS1 i grupa, w
ktorej ta mutacja nie wystgpuje. Czestos¢ ta wynosi odpowiednio 7,4 1 9,2. Podobne wyniki uzyskano
dla grup w przypadku poziomu SOC, za wyjatkiem zaburzen oka, gdzie odnotowano 55 zdarzen
niepozadanych (czestosé 0,5), sposrod ktorych 35 przypadkow przekrwienia gatki ocznej (co moze
by¢ takze objawem CAPS) zaobserwowano w grupie CIAS1, a 4 zdarzenia zaobserwowano w grupie
bez mutacji CIAS1 (czgstos¢ 0,1).

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w FMF
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Kineret w leczeniu pacjentow z FMF oporng na

kolchicyng wykazano na podstawie opublikowanego randomizowanego badania prowadzonego
metoda podwojnie $lepej proby z kontrolg placebo z okresem leczenia wynoszacym 4 miesigce.
Pierwszorzedowymi wynikami skutecznos$ci byty liczba napadéw na miesigc oraz liczba pacjentow
ze $rednio <1 napadem na miesigc. Do badania zakwalifikowano 25 pacjentow z FMF oporng na
kolchicyng; 12 przydzielono losowo do grupy otrzymujacej Kineret, a 13 do grupy otrzymujace;j
placebo. Srednia liczba napadéw na pacjenta na miesiac byta znacznie nizsza w grupie otrzymujacej
Kineret (1,7) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (3,5). Liczba pacjentow z <1 napadem na
miesigc byta znacznie wyzsza W grupie otrzymujgcej Kineret; 6 pacjentow w poréwnaniu do zadnego
pacjenta w grupie otrzymujacej placebo.

Dodatkowe opublikowane dane dotyczace pacjentow z FMF nietolerujacych kolchicyny lub z FMF
oporng na kolchicyng wykazuja, ze produkt Kineret wywiera widoczne dziatanie kliniczne na objawy
kliniczne napadow i zmniejszanie stezenia markeréw zapalanych, takich jak CRP i SAA.

W opublikowanych badaniach profil bezpieczenstwa stosowania anakinry u pacjentow z FMF byt
ogolnie podobny do tego w innych wskazaniach.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w chorobie Stilla
Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Kineret w leczeniu choroby Stilla

(uMIZS i AOSD) oceniano w ramach randomizowanego, wieloosrodkowego badania prowadzonego
metodg podwajnie $lepej proby z grupg kontrolng otrzymujgca placebo z udziatem 11 pacjentow

(w wieku od 1 roku do 51 lat) leczonych przez 12 tygodni, z ktérych 6 pacjentéw otrzymywato
produkt leczniczy Kineret. Produkt leczniczy Kineret byt skuteczny w leczeniu choroby Stilla, co
potwierdzono jego przewaga nad placebo w odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koncowego
obejmujacego odpowiedz na poziomie ACR30 z brakiem goraczki w tygodniu 2. (wartos¢ p = 0,0022).
Skutecznos¢ produktu leczniczego Kineret potwierdzona na podstawie odpowiedzi na poziomie
ACR30, ACR50, ACR70 i ACR90 w tygodniu 2. utrzymywata si¢ przez 12-tygodniowy okres
leczenia. W trakcie badania nie zaobserwowano zadnych istotnych niespodziewanych wynikow
dotyczacych bezpieczenstwa, a wyniki byly zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Kineret.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ wykazano na podstawie opublikowanego, kontrolowanego
badania z udziatem 24 pacjentéw z uMIZS leczonych produktem leczniczym Kineret przez okres do

1 roku. Po trwajacej 1 miesigc fazie zaslepionej, 8 z 12 pacjentow w grupie leczonej produktem
leczniczym Kineret wykazato poziom odpowiedzi wynoszacy ACRpedi30 w oparciu o
zmodyfikowane pediatryczne kryteria skali ACR w poréwnaniu do 1 z 12 pacjentéw w grupie
placebo. W tym samym punkcie czasowym, 7 z 12 pacjentéw w grupie leczonej produktem
leczniczym Kineret sklasyfikowano na poziomie odpowiedzi ACRpedi50 i 5 z 12 pacjentéw na
poziomie ACRpedi70 w poréwnaniu do zadnego pacjenta w grupie placebo. Szesnastu (16) pacjentow
ukonczylo przeprowadzang nastepnie faze otwartg badania i wérdd 7 pacjentow wykazujacych
odpowiedz w miesigcu 12, 6 przerwato leczenie glikokortykosteroidami i u 5 z nich choroba nie byta

aktywna.

W opublikowanym, prospektywnym, obserwacyjnym badaniu kohortowym z udziatem 20 pacjentow z
nowo rozpoznanym uMIZS, produkt leczniczy Kineret stosowano jako poczatkowe leczenie po braku
odpowiedzi na niesteroidowe leki przeciwzapalne, ale przed zastosowaniem lekow
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby, ogoélnoustrojowych glikokortykosteroidow
lub innych lekow biologicznych. Leczenie produktem leczniczym Kineret prowadzito do
unormowania temperatury ciata u 18 z 20 pacjentéw. Podczas kontroli po uptywie 1 roku, u 18 z

20 pacjentéw obserwowano co najmniej odpowiedz ACRpedi 70 w oparciu o zmodyfikowane kryteria
pediatryczne skali ACR, natomiast u 17 z 20 pacjentow odnotowano odpowiedz ACRpedi 90 oraz
brak aktywno$ci choroby.

W nieinterwencyjnym badaniu bezpieczenstwa z udziatem 306 pacjentow pediatrycznych z chorobg
Stilla potwierdzono dtugoterminowy profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Kineret
bez zadnych nowych wynikoéw dotyczacych bezpieczenstwa. Okoto potowa (46,1%) pacjentow
otrzymywata leczenie produktem leczniczym Kineret nieprzerwanie przez co najmniej 1 rok, a 28,1%
pacjentow przez co najmniej 2 lata. Schemat i czesto$é wystepowania zdarzen niepozadanych, w tym
cigzkich zdarzen niepozadanych, byly zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Kineret. Ogdtem odsetek zdarzen niepozadanych byt najwickszy w ciagu
pierwszych 6 miesiecy leczenia i znacznie mniejszy po uptywie tego okresu. Nie odnotowano zadnych
zgonow w trakcie leczenia produktem leczniczym Kineret. Niewielu pacjentow przerwato leczenie

z powodu zdarzen niepozadanych. Gtowna przyczyng przerwania leczenia produktem leczniczym
Kineret byt brak skutecznosci, ale drugg najczestsza przyczyng przerwania stosowania byt nawrot
choroby. Diugoterminowe leczenie produktem leczniczym Kineret u pacjentéw z uMIZS bylto dobrze
tolerowane i nie obserwowano ogdlnego zwigkszenia czgsto$ci wystepowania zdarzen niepozadanych,
w tym zespotu aktywacji makrofagow (MAS, ang. macrophage activation syndrome), z uptywem
Czasu.
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Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Kineret w porownaniu do lekow
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby oceniono w 24-tygodniowym,
wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu z udziatlem 22 pacjentéw z zalezng od
glikokortykosteroidéw oporna choroba Stilla u dorostych. W tygodniu 24., u 6 z 12 pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Kineret obserwowano remisje w poréwnaniu do 2 z 10 pacjentow
otrzymujacych leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby. Podczas otwartego
przedtuzenia badania w przypadku braku poprawy w ciagu 24 tygodni mozliwa byta zmiana lub
dodatkowe leczenie pordwnywanym lekiem. Siedemnastu (17) pacjentéw ukonczyto otwarte
przedtuzenie badania (tydzien 52) i w tym punkcie czasowym remisj¢ obserwowano u 7 z

14 pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Kineret oraz u 2 z 3 pacjentéw otrzymujacych leki
przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby.

Dodatkowe opublikowane dane dotyczace choroby Stilla wskazuja na to, ze produkt leczniczy Kineret
powoduje szybkie ustapienie objawow ogolnoustrojowych takich jak goraczka, wysypka i zwigkszenie
stezenia substancji ostrej fazy. Po rozpoczeciu terapii produktem leczniczym Kineret w wielu
przypadkach mozna zmniejszy¢ dawke glikokortykosteroidu.

Dzieci i mlodziez
Profil skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Kineret jest zasadniczo poréwnywalny u dorostych i
pediatrycznych pacjentow z CAPS lub choroba Stilla.

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotgczania wynikdéw badan produktu leczniczego
Kineret w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w CAPS 1 RZS (MIZS)
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Bezpieczenstwo stosowania u dzieci i mtodziezy z RZS (MIZS)

Produkt Kineret badano w jednym randomizowanym, wieloo§rodkowym badaniu prowadzonym
metoda $lepej proby u 86 pacjentow z wielostawowa postacig MIZS (wiek 2-17 lat), przyjmujacych
podskorng dawke 1 mg/kg/dobe, do dawki maksymalnej wynoszgcej 100 mg. 50 pacjentow, u ktorych
po 12-tygodniowej, otwartej fazie wstepnej zaobserwowano odpowiedz kliniczng zrandomizowano do
grupy otrzymujacej produkt Kineret (25 pacjentdw) lub placebo (25 pacjentéw), podawane codziennie
przez kolejnych 16 tygodni. Podgrupa tych pacjentow kontynuowata terapie produktem Kineret w
fazie otwartej do 1 roku w badaniu przedtuzonym. W badaniach tych profil zdarzen niepozadanych
byt podobny do obserwowanego u dorostych pacjentow z RZS. Dane z badania sg niewystarczajace do
wykazania skuteczno$ci i dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Kineret u dzieci z MIZS.

Immunogennosé
Patrz punkt 4.8.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Bezwzgledna biodostepnos¢ anakinry po podskérnym podaniu bolusa 70 mg u zdrowych oséb
wynosi 95% (n = 11). Czynnikiem ograniczajgcym szybko$¢ usuwania anakinry z osocza po
wstrzyknigciu podskormym jest proces absorpcji. U pacjentdow z RZS maksymalne st¢zenie anakinry w
osoczu wystepowato po 3—7 godzinach od podskérnego podania dawek istotnych klinicznie (od 1 do
2 mg/kg mc.; n = 18). Stezenie w osoczu malato przy niezauwazalnej fazie dystrybucji, a konhcowy
okres péttrwania wynosit od 4 do 6 godzin. U pacjentéw z RZS, ktdrzy codziennie otrzymywali
anakinr¢ we wstrzyknigciu podskornym nie obserwowano nieoczekiwanej kumulacji leku przez okres
do 24 tygodni. Srednie (SD) szacowane wartosci klirensu (CL/F) i objetosci dystrybucji (Vd/F)
wedtug populacyjnej analizy danych z dwoch badan farmakokinetycznych, przeprowadzonych u

35 pacjentow z RZS wynosity odpowiednio 105(27) ml/min i 18,5(11) I. Z danych uzyskanych na
podstawie badan u ludzi i zwierzat wynika, ze gldownym organem odpowiedzialnym za eliminacje
anakinry sg nerki. Klirens anakinry u pacjentéw z RZS wzrastat ze wzrostem klirensu kreatyniny.
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Wplyw towarzyszgcych zmiennych demograficznych na wtasciwos$ci farmakokinetyczne anakinry
badano analizujgc dane farmakokinetyczne pochodzace z populacji 341 pacjentéw otrzymujgcych
codzienne podskérne zastrzyki anakinry w dawce 30, 75 i 150 mg przez okres do 24 tygodni.
Szacowany klirens anakinry zwigkszat si¢ wraz ze wzrostem klirensu kreatyniny i masy ciata. Analiza
parametrow farmakokinetycznych populacji wykazata, ze wartos¢ sredniego klirensu osocza po
podaniu podskérnym w bolusie byta o okoto 14% wicksza u m¢zezyzn niz u kobiet oraz o okoto 10%
wigksza u 0sob, ktore nie ukonczyty 65. roku zycia, niz u 0s6b w wieku 65 lat lub starszych. Niemniej
jednak, po uwzglednieniu klirensu kreatyniny i masy ciata wykazano, ze pte¢, ani wiek nie stanowity
czynnikdw istotnie modyfikujgcych $redni klirens osoczowy leku. Nie ma koniecznos$ci modyfikacji
dawki w zaleznos$ci od wieku lub pfci.

Farmakokinetyka u pacjentéw z CAPS jest zasadniczo podobna do obserwowanej u pacjentéw z RZS.
U pacjentéw z CAPS zaobserwowano w przyblizeniu liniowo$¢ dawki z nieznaczng tendencja do
wzrostu wigkszego niz proporcjonalny. Brak danych z badan farmakokinetycznych u dzieci w wieku

< 4 lat. Dostepne sg jednakze dane z doswiadczenia klinicznego u dzieci w wieku powyzej 8 miesigcy,
a w przypadku rozpoczecia od zalecanej dawki dobowej wynoszacej 1-2 mg/kg nie zaobserwowano
problemow dotyczacych bezpieczenstwa. Brak danych z badan farmakokinetycznych u starszych
pacjentéw z CAPS. Wykazano dystrybucje do ptynu mézgowo-rdzeniowego.

W stanie stacjonarnym mediana st¢zenia dostosowanej dawki anakinry u pacjentow z uMIZS
(w wieku 3 do 17 lat) w okresie 28 tygodni byta poréwnywalna ze stezeniem obserwowanym u
pacjentéw z RZS.

Zaburzenia czynnosci watroby

Przeprowadzono badanie obejmujgce 12 pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg
Childa-Pugha), otrzymujacych dozylnie dawke 1 mg/kg. Parametry farmakokinetyczne nie byty
istotnie rozne od obserwowanych u zdrowych ochotnikow, oprocz zmniejszenia klirensu o okoto 30%
w porownaniu do danych z badania, w ktoérym uczestniczyli zdrowi ochotnicy. Odpowiadajace
zmnigjszenie klirensu kreatyniny zaobserwowano w populacji 0sob z zaburzeniami czynnos$ci
watroby. Zmniejszenie klirensu mozna najprawdopodobniej wyja$ni¢ ograniczeniem czynnosci nerek
w tej populacji. Dane te potwierdzaja brak konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby w klasie B wedtug Childa-Pugha. Patrz punkt 4.2.

Zaburzenia czynnosci nerek

Sredni klirens osoczowy produktu Kineret u pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny 50-80 ml/min)
i umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-49 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek zostat
zredukowany o, odpowiednio, 16% i 50%. W przypadku ci¢zkich zaburzen czynno$ci nerek i
schytkowej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), $redni klirens osoczowy zmalat o,
odpowiednio, 70% i 75%. Mniej niz 2,5% podanej dawki produktu Kineret usuni¢to metoda
hemodializy lub cigglej dializy otrzewnowej w warunkach ambulatoryjnych. Dane te potwierdzaja
brak konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr
50 do 80 ml/minuta). Patrz punkt 4.2.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie obserwowano wptywu anakinry na ptodno$é, rozwoj we wczesnych okresach zycia, okresie
embrionalnym, ptodowym, ani w okresie okoto- i poporodowym szczurdw, ktérym podawano dawki
nawet 100-krotnie wigksze od stosowanych u ludzi (2 mg/kg mc./dobg). Nie obserwowano wptywu na
rozwo6j embrionalny, ani ptodowy krolikow, ktérym podawano dawki 100 razy wicksze od
stosowanych u ludzi.

Na podstawie standardowego zestawu testow identyfikacji zagrozen zwigzanych z DNA nie
stwierdzono, by anakinra indukowata mutacje komorek bakterii lub ssakow. Anakinra nie
powodowata zwigkszenia czestosci wystepowania zaburzen chromosomalnych, ani dotyczacych
jaderek komorek szpiku kostnego myszy. Nie prowadzono dtugoterminowych badan oceniajacych
rakotworczo$¢ anakinry. Dane uzyskane w badaniach myszy z nadmierng ekspresja IL-1ra oraz myszy
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z mutacjg polegajacg na braku receptorow IL-1ra nie wskazuja na zwigkszone ryzyko rozwoju
Nowotworow.

Badanie toksykologiczne i badanie interakcji toksykokinetycznych u szczurow nie wykazato zmiany
wlasciwosci toksykologicznych, ani farmakokinetycznych metotreksatu na skutek podawania

produktu Kineret.

Mtode szczury otrzymujgce dawki do 100 razy wieksze od stosowanych u ludzi od 7 dnia po porodzie
do okresu mtodzienczego nie wykazaty zadnych oznak niepozadanego dziatania produktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Kwas cytrynowy, bezwodny

Sodu chlorek

Wersenian disodowy dwuwodny
Polisorbat 80

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Jezeli produkt Kineret jest stosowany ambulatoryjnie, mozna go przechowywacé w temperaturze
pokojowej do 25°C przez maksymalnie 72 godziny. Po wyjeciu z lodowki produkt Kineret nalezy
zuzy¢ w ciagu 72 godzin lub wyrzuci¢. Po przechowywaniu w temperaturze pokojowej nie nalezy
ponownie umieszcza¢ produktu Kineret w lodéwce.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Roztwor do wstrzykiwan 0,67 ml w ampulkostrzykawce z podziatka (szkto typu I) z gumowym
korkiem (guma bromobutylenowa) i z igla o rozmiarze 29. Amputkostrzykawka posiada zewngtrzng

sztywna ostonke na igle z tworzywa sztucznego, zamocowang do wewnetrznej ostony igly.

Opakowania po 1, 7 i 28 amputkostrzykawek (opakowanie zbiorcze zawierajace 4 opakowania po
7 amputkostrzykawek).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kineret ma posta¢ jatowego roztworu. Wyltacznie do uzytku jednorazowego.

Nie wstrzgsaé. Przed wstrzyknigciem odczekac, az amputkostrzykawka osiggnie temperaturg
pokojowa.

Przed podaniem sprawdzi¢ czy roztwoér nie zawiera widocznych drobin i nie jest przebarwiony. Do
wstrzyknigcia nadajg si¢ wylacznie klarowne roztwory o zabarwieniu od bezbarwnego do biatego,
ktore moga zawiera¢ wtasciwe dla produktu, podtprzezroczyste lub biale bezksztattne czastki.

Obecnos¢ tych czastek nie wptywa na jako$¢ produktu.

Amputkostrzykawka jest przeznaczona wylacznie do uzytku jednorazowego. Niewykorzystany
produkt leczniczy nalezy wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/02/203/005 — opakowanie zawierajace 1 amputkostrzykawke

EU/1/02/203/006 — opakowanie zawierajgce 7 amputkostrzykawek
EU/1/02/203/007 — opakowanie zawierajace 28 amputkostrzykawek

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 marca 2002
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 20 marca 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

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

A-1121 Wieden

Austria

Pfizer Health AB
Mariefredsvégen 37
SE-645 41 Strangnas
Szwecja

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Sztokholm
Szwecja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zagwarantuje, ze w kazdym Panstwie Cztonkowskim, w ktorym Kineret
zostal wprowadzony do obrotu wszyscy cztonkowie fachowego personelu medycznego i pacjenci
i (lub) opiekunowie, ktorzy zamierzaja przepisywac lub stosowac produkt leczniczy Kineret otrzymaja
ponizszy pakiet edukacyjny:

e Materiaty edukacyjne dla lekarzy.

e Pakiet informacyjny dla pacjentow i opiekunow.

Materialy edukacyjne dla lekarzy powinny zawierac:
e Charakterystyke produktu leczniczego.
o Wytyczne dla fachowego personelu medycznego.

Wytyczne dla fachowego personelu medycznego powinny zawiera¢ nastepujace istotne elementy:
e Znaczenie wyjasnienia pacjentom i (lub) opiekunom sposobu uzywania strzykawki oraz
wiasciwej techniki wstrzykiwania.
e Znaczenie zapewnienia pacjentom i (lub) opiekunom materiatow edukacyjnych.

Pakiet informacyjny dla pacjentéw i opiekunow powinien zawierac:
o Ulotke dla pacjenta.
o Wytyczne dla pacjenta i opiekuna.

Wytyczne dla pacjenta i opiekuna powinny zawiera¢ nastgpujace istotne elementy:
o Instrukcje dotyczace uzywania strzykawki.
¢ Instrukcje dotyczace wiasciwego sposobu wstrzykiwania oraz usuwania zuzytych strzykawek.
e Postgpowanie w przypadku reakcji w miejscu wstrzykniecia.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZAWIERAJACY AMPULKOSTRZYKAWKE (Z NIEBIESKIM PUDELKIEM)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kineret 100 mg /0,67 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Anakinra

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputkostrzykawka z podziatkg o pojemnosci 0,67 ml zawiera 100 mg anakinry.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas cytrynowy bezwodny, sodu chlorek, wersenian disodowy dwuwodny,
polisorbat 80, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

1 amputkostrzykawka Z PODZIALKA

7 amputkostrzykawek Z PODZIALKA

Opakowanie zbiorcze: 28 (4 x 7) ampulkostrzykawek Z PODZIALKA

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do uzytku jednorazowego.
Do podawania podskornego.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/203/005 — opakowanie zawierajace 1 amputkostrzykawke
EU/1/02/203/006 — opakowanie zawierajace 7 amputkostrzykawek
EU/1/02/203/007 — opakowanie zawierajgce 28 amputkostrzykawek

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 4.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Kineret 100 mg 0,67 ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZAWIERAJACY 7 AMPULKOSTRZYKAWEK, JAKO OPAKOWANIE
POSREDNIE (BEZ NIEBIESKIEGO PUDELKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kineret 100 mg/0,67 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Anakinra

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampulkostrzykawka z podziatka o pojemnosci 0,67 ml zawiera 100 mg anakinry.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas cytrynowy bezwodny, sodu chlorek, wersenian disodowy dwuwodny,
polisorbat 80, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

7 amputkostrzykawek Z PODZIALKA

To pudelko zawierajace 7 amputkostrzykawek jest cze$cig opakowania zbiorczego
zawierajacego 28 sztuk.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do uzytku jednorazowego.
Do podawania podskdrnego
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Nie zamrazac.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/203/007

13. NUMER SERII

Lot

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Kineret 100 mg 0,67 ml

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKOSTRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Kineret 100 mg/0,67 ml ptyn do wstrzykiwan
Anakinra

SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,67 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Kineret 100 mg/0,67 ml roztwér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Anakinra

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Kineret i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kineret
Jak stosowac lek Kineret

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Kineret

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Kineret i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Kineret zawiera substancje czynng anakinre. Jest to rodzaj cytokiny (lek immunosupresyjny),
stosowany w leczeniu:
- Reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS)
- COVID-19 u pacjentdw z zapaleniem ptuc potrzebujacych dodatkowego tlenu i narazonych na
ryzyko niewydolnosci ptuc
- Zespolow goraczek okresowych:
- Okresowych zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated

Periodic Syndromes)

(o] Noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID, ang. Neonatal-Onset
Multisystem Inflammatory Disease), znanej takze jako przewlekty niemowlecy
zespOt neurologiczno-skorno-stawowy (CINCA, ang. Chronic Infantile
Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome),

o] Zespotu Muckle’a-Wellsa (MWS, ang. Muckle-Wells Syndrome),

o] Zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome)

- Rodzinnej goraczki $rodziemnomorskiej (FMF, ang. Familial Mediterranean Fever)
- Choroby Stilla, w tym postaci uktadowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(uMIZS) i choroby Stilla u dorostych (AOSD, ang. Adult-Onset Still’s Disease).

Cytokiny sg biatkami wytwarzanymi przez organizm, ktore koordynujg komunikacj¢ migedzy
komorkami i pomagajg kontrolowa¢ ich aktywnos¢. W RZS, CAPS, FMF, chorobie Stilla i zapaleniu
ptuc w przebiegu COVID-19 organizm wytwarza nadmiar cytokiny nazywanej interleuking-1, co
powoduje wystgpienie niekorzystnych objawdw, prowadzacych do stanu zapalnego, ktory z kolei
wywotluje objawy choroby. Normalnie organizm wytwarza biatko, ktore skutecznie blokuje
niekorzystne dziatanie interleukiny-1. Substancjg aktywna leku Kineret jest anakinra, ktora dziala w
taki sam sposob jak naturalne biatko blokujace interleuking-1. Anakinra produkowana jest z
wykorzystaniem technologii DNA za pomocg bakterii E. col.
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W przypadku RZS lek Kineret jest stosowany w leczeniu objawow obserwowanych przez lekarza i
odczuwanych przez pacjenta u 0s6b dorostych (w wieku co najmniej 18 lat), w polaczeniu z innym
lekiem — metotreksatem. Lek Kineret jest przeznaczony dla pacjentow, u ktorych dziatanie samego
metotreksatu jest niewystarczajace, by opanowac objawy reumatoidalnego zapalenia stawow.

W przypadku COVID-19 lek Kineret jest stosowany w leczeniu hiperzapalenia (bardziej nasilonego
niz zwyczajny stan zapalny) zwigzanego z choroba u 0s6b dorostych (w wieku co najmniej 18 lat)

Z zapaleniem ptuc, ktére potrzebuja dodatkowego tlenu (z niskim lub wysokim przeptywem), aby
poméc im w oddychaniu i ktore sg narazone na wystgpienie niewydolnosci ptuc.

W przypadku CAPS lek Kineret stosowany jest w leczeniu obserwowanych przez lekarza i
odczuwanych przez pacjenta objawow zapalenia zwigzanych z choroba, takich jak wysypka, bol
stawOw, goraczka, bol glowy 1 zmeczenie u dorostych i dzieci (w wieku powyzej 8 miesigcy).

W przypadku FMF lek Kineret jest stosowany w leczeniu objawow zapalenia zwigzanych z choroba,
takich jak nawracajgca gorgczka, zmeczenie, bol brzucha, bol migsni lub stawow i wysypka. W razie
potrzeby lek Kineret mozna stosowac razem z kolchicyna.

W przypadku choroby Stilla, lek Kineret jest stosowany w leczeniu objawow zapalenia zwigzanych
z choroba, takich jak wysypka, b6l stawow i goraczka.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kineret

Kiedy nie stosowa¢ leku Kineret

- jesli pacjent ma uczulenie na anakinrg lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na inne produkty wytwarzane za pomoca technik DNA
przy uzyciu mikroorganizmu E. coli;

- jesli u pacjenta wystepuje neutropenia (mata liczba bialych krwinek), potwierdzona badaniem
Krwi

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jezeli

- po wstrzyknieciu leku Kineret wystapi wysypka na skdrze catego ciata, sptycenie oddechu,
swiszczacy oddech, szybkie tgtno lub pocenie si¢. Wymienione objawy moga stanowi¢ objawy
uczulenia na Kineret;

- jesli kiedykolwiek po przyjeciu leku Kineret u pacjenta wystgpita nietypowa, rozlegla wysypka
lub tuszczenie sig skory.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Kineret nalezy oméwié to z lekarzem:

- jesli w przesztosci u pacjenta stwierdzono nawracajgce zakazenia lub astme oskrzelowa. Lek
Kineret moze nasila¢ przebieg tych schorzen;

- jesli u pacjenta stwierdzono nowotwor. Lekarz zdecyduje, czy mozliwe jest stosowanie leku
Kineret;

- jesli u pacjenta wystgpowat zwigkszony poziom enzymow watrobowych w przesztosci,

- jesli u pacjenta stwierdzono konieczno$¢ wykonania szczepien. W czasie podawania leku
Kineret nie mozna stosowa¢ szczepionek zawierajacych zywe mikroorganizmy.

Choroba Stilla

- W rzadkich przypadkach u pacjentéw z chorobg Stilla, gtéwnie u dzieci, moze wystapi¢
choroba ptuc, rowniez w trakcie leczenia lekiem Kineret. Ryzyko to moze by¢ wigksze
U pacjentow z zespotem Downa (trisomia 21). Do objawow choroby ptuc nalezg np. duszno$¢
podczas lekkiego wysitku, poranny kaszel i trudnosci z oddychaniem. W przypadku wystapienia
objawow choroby ptuc nalezy niezwtocznie skontaktowacé si¢ z lekarzem.
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- W zwigzku z leczeniem lekiem Kineret, zwtaszcza u dzieci z choroba Stilla [mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow o poczatku uogélnionym (uMIZS)], rzadko wystepowaly
przypadki cigzkiej reakcji skornej, nazywanej zespotem DRESS (reakcja polekowa z
eozynofilig i objawami og6lnymi, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms).
Pacjent powinien natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli zauwazy nietypowa, rozlegta
wysypke, wraz z ktdrg moze wystepowac gorgczka i powiekszenie wezidow chtonnych.

CAPS

- Zgtoszono kilka przypadkow amyloidozy uktadowej (stan, w ktorym nieprawidtowe biatka
odktadaja si¢ w tkankach i narzadach) u pacjentdw z NOMID/CINCA, u ktérych najpierw
pojawity si¢ guzki pod skorg w miejscach wstrzykniecia (ztogi amyloidu). Pacjenci ci stosowali
anakinr¢ w duzych dawkach przez kilka lat. Objawy amyloidozy uktadowej moga obejmowaé
obrzeki (szczegoblnie nog i kostek), pienisty mocz, zwigkszone lub zmniejszone oddawanie
moczu, skurcze migsni, niewyja$niong utrat¢ masy ciata, biegunke lub zaparcia oraz zmeczenie.
Nalezy poinformowac lekarza w przypadku zaobserwowania ktéregokolwiek z tych objawdw.

Dzieci i mlodziez

- RZS: stosowanie leku Kineret u dzieci i mtodziezy z reumatoidalnym zapaleniem stawow nie
zostato w pelni zbadane i dlatego nie moze by¢ zalecane.

- COVID-19: stosowanie leku Kineret u dzieci i mtodziezy z COVID-19 nie zostato zbadane
i dlatego nie moze by¢ zalecane.

- CAPS, FMF, choroba Stilla: Kineret nie jest zalecany u dzieci w wieku ponizej 8 miesigcy
poniewaz nie istniejg odpowiednie dane dla tej grupy wiekowe;.

Lek Kineret a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Leki zwane inhibitorami czynnika martwicy nowotworéw (TNF-a, ang. Tumour Necrosis Factor), np.
etanercept, nie powinny by¢ przyjmowane razem z lekiem Kineret, poniewaz moze to zwigkszy¢

ryzyko infekgji.

Po rozpoczeciu terapii lekiem Kineret przewlekty stan zapalny w organizmie ulegnie ograniczeniu.
Moze to oznacza¢ koniecznos¢ modyfikacji dawek pewnych innych lekéw, np. warfaryny lub
fenytoiny.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Brak badan leku Kineret z udzialem kobiet w cigzy. Stosowanie leku Kineret u kobiet w cigzy i u
kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie stosuja srodkow antykoncepcyjnych, nie jest zalecane. Bardzo
wazne jest, by poinformowac lekarza, jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy,
lub gdy planuje mie¢ dziecko. Lekarz omdwi z pacjentka potencjalne zagrozenia wynikajace ze
stosowania leku Kineret w okresie cigzy.

Nie wiadomo, czy anakinra przenika do ludzkiego mleka. Podczas stosowania leku Kineret nie wolno
karmi¢ piersig.

Kineret zawiera sod i polisorbat 80
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 100 mg, to znaczy lek uznaje sie za ,,wolny
od sodu”.

Ten lek zawiera 0,70 mg polisorbatu 80 w kazdej amputkostrzykawce, co odpowiada 1,04 mg/ml.

Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta
wystepuja znane reakcje alergiczne.
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3. Jak stosowac¢ lek Kineret

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty. Kineret wstrzykuje si¢ raz na dobe, pod powierzchni¢ skory
(podskornie). Nalezy stara¢ sie, aby lek podawany byt codziennie o tej samej porze.

Zalecana dawka to 20 do 90 mg lub 100 mg. Lekarz udzieli informacji o potrzebnej dawce lub tez
poinformuje, czy potrzebna jest dawka wigksza niz 100 mg.

COVID-19: zalecana dawka to 100 mg wstrzykiwane pod skorg (podskornie) raz na dobg przez
10 dni.

Informacja dotyczaca samodzielnego wstrzykiwania leku Kineret

Lekarz prowadzacy moze zadecydowacé, ze dogodniejsze bedzie samodzielne wstrzykiwanie leku
Kineret. Lekarz prowadzacy lub personel pielegniarski przedstawi sposdb samodzielnego
wstrzykiwania. Nie nalezy podejmowac prob wstrzykiwania bez wezesniejszego przeszkolenia.

Instrukcje dotyczace sposobu samodzielnego wstrzykiwania leku Kineret (Iub wstrzykiwania leku
dziecku) przedstawiono w koncowej czesci tej ulotki ,,Instrukcje dotyczace przygotowania i
podawania iniekcji leku Kineret”.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Kineret

Przypadkowe wstrzykniecie dawki leku Kineret wigkszej niz zalecana nie powinno grozi¢ powaznymi
konsekwencjami. Niemniej jednak w takim przypadku nalezy skontaktowac sie z lekarzem
prowadzacym, personelem pielggniarskim lub farmaceutg. W razie ztego samopoczucia nalezy
bezzwlocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego lub personel pielegniarski.

Pominigcie zastosowania leku Kineret
W razie pominigcia przyjecia dawki leku Kineret, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym
w celu omowienia czasu podania kolejnej dawki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Dziatania niepozadane sa podobne niezaleznie od tego, czy lek Kineret podawany jest w leczeniu RZS,
CAPS, FMF, choroby Stilla lub COVID-19.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi o wystapieniu jakiegokolwiek z ponizszych objawow:

- Podczas stosowania leku Kineret moga wystapi¢ ciezkie zakazenia, takie jak zapalenie ptuc
(zakazenie wewnatrz klatki piersiowej) lub zakazenia skory. Objawy moga obejmowaé
uporczywa wysoka goraczke, dreszcze, kaszel, bol glowy i zaczerwienienie i bolesnos¢ skory.
Objawami zakazenia moze by¢ roéwniez utrzymujgca si¢ nieznacznie podwyzszona temperatura
ciata, utrata masy ciata oraz przewlekly kaszel.

- Ciezkie reakcje alergiczne wystepuja niezbyt czesto. Jednak dowolny spos$rod ponizszych
objawOw moze oznaczaé reakcje alergiczng na lek Kineret, nalezy wiec niezwlocznie uzyskaé
pomoc lekarza i nie wstrzykiwacé kolejnych dawek leku Kineret.

- obrzek twarzy, jezyka lub gardta

- trudnosci z potykaniem lub oddychaniem

- nagle uczucie szybkiego tetna lub pocenia si¢
- swedzaca skora lub wysypka
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- W zwiazku z leczeniem lekiem Kineret, zwtaszcza u dzieci z chorobg Stilla, rzadko
wystepowaly przypadki ciezkiej reakcji skornej, nazywanej zespotem DRESS (reakcja
polekowa z eozynofiliag i objawami ogdlnymi ang. drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms). Objawy zespotu DRESS moga obejmowac nietypowa, rozlegta wysypke, wraz
z ktorg moze wystepowac goragczka i powigkszenie weztdw chtonnych.

Bardzo czeste objawy niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow):

- zaczerwienienie, obrzek, zasinienie lub swe¢dzenie w miejscu wstrzyknigcia. Te objawy maja
najczesciej nasilenie tagodne do umiarkowanego i wystepuja czgsciej w okresie rozpoczynania
leczenia.

- bole glowy.

- podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego we krwi

Czeste objawy niepozadane (moga wystagpi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentow):

- neutropenia (mata liczba biatych krwinek) wykazana w badaniu krwi. Neutropenia moze
zwigkszac ryzyko zakazenia. Objawy zakazenia mogg obejmowac goraczke lub bol gardia.

- cigzkie zakazenia, takie jak zapalenie ptuc (zakazenie wewnatrz klatki piersiowe;j) lub zakazenia
skory.

- trombocytopenia (zmniejszenie liczby ptytek krwi)

Niezbyt czeste objawy niepozadane (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 pacjentow):

- cigzkie reakcje alergiczne, w tym obrzek twarzy, jezyka lub gardta, trudnosci z potykaniem lub
oddychaniem, nagle uczucie szybkiego tetna lub pocenia si¢ i swedzaca skora lub wysypka.

- podwyzszony poziom enzymow watrobowych, potwierdzony w badaniu krwi.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych):

- objawy zaburzenia czynno$ci watroby takie jak zazotcenie skory i oczu, nudnosci, utrata
apetytu, ciemne zabarwienie moczu i jasno zabarwione stolce.

- jesli lek Kineret jest wstrzykiwany wielokrotnie w to samo miejsce, istnieje ryzyko powstania
pod skora guzka (ztogu amyloidu). Aby tego unikna¢, nalezy zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia.

- objawy nietypowej, rozlegtej wysypki, wraz z ktérg moze wystgpowac goraczka i powigkszenie
weztow chtonnych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Kineret
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac leku Kineret, jesli przypuszcza sig, ze zostal uprzednio zamrozony. Strzykawke, ktora
zostata wyjeta z lodowki i osiggneta temperaturg pokojowa (do 25°C), nalezy zuzy¢ w ciggu 72 godzin
lub wyrzuci¢. Nie nalezy ponownie umieszczac jej w lodowce, jesli byta przechowywana

w temperaturze pokojowej.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Kineret

- Substancjg czynng leku jest anakinra. Kazda ampulkostrzykawka z podzialtkg zawiera 100 mg
anakinry.

- Pozostate sktadniki to: kwas cytrynowy bezwodny, sodu chlorek, wersenian disodowy
dwuwodny, polisorbat 80, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Kineret i co zawiera opakowanie

Kineret jest klarownym roztworem do wstrzykiwan o kolorze od bezbarwnego do bialego i jest
dostarczany w postaci gotowej do uzycia amputkostrzykawki. Roztwor moze zawierac
polprzezroczyste lub biate czastki protein. Obecno$¢ tych czastek nie wptywa na jako$¢ produktu.

Opakowania zawierajgce 1, 7 lub 28 (opakowanie zbiorcze zawierajace 4 opakowania po
7 amputko-strzykawek) amputkostrzykawek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca:
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Szwecja

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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INSTRUKCJE DOTYCZACE PRZYGOTOWANIA I PODAWANIA ZASTRZYKOW LEKU
KINERET

W tej czesci podano informacje dotyczace samodzielnego wykonywania wstrzyknigcia leku Kineret
(lub wstrzykiwania leku dziecku). Nie nalezy podejmowac prob samodzielnego wstrzykiwania (lub
wstrzykiwania leku dziecku), bez specjalnego przeszkolenia przeprowadzonego przez lekarza lub
personel pielggniarski. W przypadku zapytan jak wstrzykiwac nalezy zwroci¢ si¢ z prosba o pomoc do
lekarza prowadzacego, personelu pielggniarskiego lub farmaceuty.

W jaki sposob samodzielnie lub z pomoca innej osoby wykona¢ wstrzykniecie leku Kineret w
ampulkostrzykawce?

Samodzielne wstrzyknigcia (lub wstrzykiwanie leku dziecku) nalezy wykonywac codziennie, o tej

samej porze. Lek Kineret podaje si¢ tuz pod powierzchni¢ skory. Taki sposob podawania nazywa si¢
wstrzyknigciem podskornym.

Ostona igly
Igta

CQylinder strzykawki

Tiok

Wymagane wyposazenie

Aby wykona¢ samodzielne podskorne wstrzyknigcie (lub wstrzykiwanie leku dziecku), konieczne
beda nastgpujace przedmioty:

o amputkostrzykawka zawierajaca Kineret
. gaziki nasgczone alkoholem i
o sterylna gaza lub chusteczka

Co nalezy zrobi¢ przed samodzielnym podskérnym wstrzykni¢ciem leku Kineret (lub
wstrzykiwaniem leku dziecku)?

1. Wyja¢ amputkostrzykawke leku Kineret z lodowki.
2. Nie wstrzgsa¢ ampulkostrzykawki.

3. Sprawdzi¢ termin waznos$ci na etykiecie amputkostrzykawki (EXP). Nie stosowac leku, jesli
uptynat ostatni dzien miesigca terminu waznosci.

4, Sprawdzi¢ wyglad leku Kineret. Powinien by¢ klarownym roztworem o kolorze od
bezbarwnego do biatego, w ktérym moga by¢ obecne polprzezroczyste lub biate czastki protein.
Obecnos¢ tych czastek nie wptywa na jako$¢ produktu. Nie nalezy uzywac roztworu
przebarwionego lub me¢tnego oraz gdy obecne sg czastki inne niz potprzezroczyste lub biate.

5. Aby wstrzyknigcie byto jak najmniej bolesne, nalezy pozostawi¢ amputkostrzykawke w
temperaturze pokojowej przez 30 minut lub ostroznie potrzymaé amputkostrzykawke w rece
przez kilka minut. Nie nalezy stosowa¢ innych metod ogrzewania leku Kineret (na przyktad nie
nalezy ogrzewa¢ w kuchence mikrofalowej ani w goracej wodzie).
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6. Nie zdejmowac ostonki z ampulkostrzykawki az do momentu kiedy wszystko przygotowane
jest do wykonania wstrzyknigcia.

7. Starannie umy¢ rece.
8. Zgromadzi¢ niezbedne przedmioty w jednym, tatwo dostgpnym i dobrze oswietlonym miejscu.
9. Upewnic¢ sig, jakg dawke przepisat lekarz; 20 do 90 mg, 100 mg lub wigksza.
o Jesli lekarz przepisal dawke 100 mg, nalezy przejs$¢ do punktu ,,Przygotowanie dawki
100 mg”.
o Jesli lekarz przepisal mniejsza dawke, nalezy przej$¢ do punktu ,,Przygotowanie dawki

od 20 do 90 mg”.

Przygotowanie dawki 100 mg

Osona gy
Przed wstrzyknigciem leku Kineret nalezy: o
1. Przytrzymac cylinder strzykawki i ostroznie zdjac
ostong igly bez jej obracania. Pociggna¢ prosto tak, jak
pokazano na Rysunku A. Nie dotyka¢ igly. Nie
naciska¢ na ttok. Natychmiast wyrzuci¢ ostong igty.
Rysunek A

2. Drobne pgcherzyki powietrza moga by¢ widoczne w
amputkostrzykawce. Usunigcie tych pecherzykow
przed wstrzyknigciem nie jest konieczne. Wstrzyknigcie roztworu zawierajacego pecherzyki
powietrza jest nieszkodliwe.

3. Teraz amputkostrzykawka jest gotowa do uzycia, jak opisano w punktach ,,Miejsca podania
wstrzykniecia” i ,,Sposob podania wstrzykniecia”.

Przygotowanie dawki od 20 do 90 mg

Przed wstrzyknigciem leku Kineret nalezy:
Rysunek B
1. Przytrzyma¢ cylinder strzykawki i ostroznie zdjg¢ ostone z
igly bez jej obracania. Pociggna¢ prosto, jak pokazano na
Rysunku A. Nie dotyka¢ igly i nie wciska¢ ttoka.
Niezwlocznie wyrzucié¢ ostong igly.

2. Strzykawke nalezy trzymac w jednej rece, kierujac igle
prosto ku gorze, jak pokazano na Rysunku B. Umiesci¢ kciuk na tloku i delikatnie naciska¢ go do
momentu pojawienia si¢ niewielkiej kropli cieczy na
koncu igly. Rysunek C

3. Obroci¢ strzykawke tak, aby igla byta skierowana w dot.
Sterylng gaze lub chusteczke umiescic na plaskiej
powierzchni i przytrzymac nad nig strzykawke, kierujac
igle w strong gazy lub chusteczki, jak pokazano na
Rysunku C. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, aby nie
dotkna¢ igla gazy lub chusteczki.

4. Umiesci¢ kciuk na ttoku i weiska¢ go wolno do
momentu, kiedy przednia czg$¢ ttoka dotrze do
znacznika na podziatce, odpowiadajacego zaleconej dawce leku Kineret. (Lekarz poinformuje,
jaka dawke nalezy zastosowac.) Wypchnigty ptyn zostanie wchlonigty przez gaze lub chusteczke,
jak pokazano na Rysunku C.
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5. W razie problemow z ustawieniem prawidlowej dawki, strzykawke nalezy wyrzuci¢ i uzy¢ nowe;j.

6. Mozna teraz uzy¢ amputkostrzykawki, jak opisano w punktach ,,Miejsca podania wstrzykniecia”
i ,,Sposéb podania wstrzykniecia”.

Miejsca podania wstrzykniecia

Najbardziej odpowiednie miejsca do samodzielnego wstrzyknigcia lub wstrzyknigcia dziecku to (patrz
Rysunek D):

brzuch (z wyjatkiem okolicy wokot pepka);
gorne czesci ud;

gbrne, zewngtrzne obszary posladkdéw; oraz
zewngtrzny rejon gornych czesci ramion.

Dorosty Dziecko

J\

Przéd Tyt Przéd Tyt
Rysunek D

Nalezy zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia tak, by unikna¢ bolesnosci w jednej okolicy ciata. Jesli
wstrzyknigcie wykonuje kto$ inny, lek mozna takze podawac w tylne czgsci ramion.

Sposob podania wstrzykniecia

1. Zdezynfekowa¢ skore za pomocg jednorazowego gazika nasgczonego alkoholem. Uchwycié¢
skore w fatd pomiedzy kciukiem i palcem wskazujgcym, unikajgc nadmiernego $ciskania skory.

2. Wktu¢ igte na calg dtugos¢ w skorg, tak jak to pokazywali lekarz Iub pielggniarka.

3. Utrzymujac fatd skory pomiedzy palcami, jak na Rysunku E, powoli i rownomiernie
wstrzykiwac lek.

Rysunek E

4, Po wstrzyknigciu ptynu usuna¢ igle i pusci¢ fatd skory.
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5. Niewykorzystany lek nalezy wyrzuci¢. Jedna amputkostrzykawka stuzy do wykonania
wylacznie jednego zastrzyku. Strzykawki nie nalezy uzywaé ponownie, poniewaz moze to
spowodowac zakazenie.

Wazne

W razie problemo6w nalezy bez wahania zwroci¢ si¢ o pomoc do lekarza prowadzacego lub personelu
pielegniarskiego.

Usuwanie zuzytych ampulkostrzykawek i materiatow

. Nie naktada¢ ostonki na zuzyte igly.

o Przechowywac zuzyte amputkostrzykawki w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

o Nigdy nie umieszczaé¢ zuzytych amputkostrzykawek w domowym koszu lub pojemniku na
$mieci.

o Jesli lekarz zaleci dawke mniejsza niz 100 mg, pacjent zostanie poinformowany o koniecznosci

wypchnigcia cieczy ze strzykawki na gaze lub chusteczke. Po wykonaniu zastrzyku mokrg gaze
lub chusteczke nalezy wyrzucié¢ razem ze strzykawka 1 oczysci¢ powierzchni¢ za pomocg nowej
chusteczki.

. Zuzyta amputkostrzykawke, gaze lub chusteczke zanieczyszczong roztworem leku Kineret
nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Nalezy zapyta¢ farmaceute, co zrobi¢ z lekami,
ktorych sie juz nie potrzebuje. Takie postegpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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