I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Kineret 100 mg/0,67 ml oldatos injekcio eldretdltott fecskendben.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Minden fokbeosztasos, eldretoltott fecskendd 100 mg anakinrat™ tartalmaz 0,67 ml-ben (150 mg/ml).

*Rekombinans DNS-technoldgiaval, Escherichia coli-sejtekben eléallitott human
interleukin-1 receptor-antagonista (r-metHulL-1ra).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio (injekcio).

Tiszta, szintelen vagy fehér szinii oldatos injekcio, amely a készitmény jellegébol adododan attetszd
vagy fehér, amorf szemcséket tartalmazhat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

Rheumatoid arthritis (RA)

A Kineret felnbttek szamara javallott az RA tlneteinek kezelésére metotrexat-kezeléssel kombinalva,
amikor a betegek az 6nmagaban adott metotrexatra nem reagalnak megfelelGen.

COVID-19

A Kineret a 2019-es koronavirus-betegség (COVID-19) kezelésére javallott azon pneumanidban
szenvedod és kiegészit6 oxigénkezelésre (alacsony vagy magas aramlasu oxigénre) szorulo,
felnétteknél, akiknél fennall stilyos 1égzési elégtelenségbe torténd progresszio kockazata, amelyet a
plazma oldhaté urokinédz plazminogénaktivator-receptor (SUPAR — soluble urokinase plasminogen
activator receptor) > 6 ng/ml értéke hataroz meg (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

Periodikus laz szindromak
A Kineret felndttek, serdiilok, gyermekek és legalabb 8 honapos csecsemdk szamara javallott, akiknek
a testtdmege legalabb 10 kg, a kovetkez6 autoinflammatorikus periodikus 14z szindromék kezelésére:

Cryopyrin-asszocialt periodikus szindromak (CAPS)

A Kineret CAPS kezelésére javallott, beleértve az alabbiakat:

- Ujsziilottkorban kezd6d6 multiszisztémas gyulladasos betegség (NOMID) / krénikus infantilis
neuroldgiai, cutan, articularis szindroma (CINCA)

- Muckle-Wells-szindroma (MWS)

- Famili&ris hideg autoinflammatorikus szindréma (FCAS)

Familiaris mediterran laz (FMF)
A Kineret familiaris mediterran laz (FMF) kezelésere javallott. A Kineret-et kolhicinnel kombinélva
kell adni, amennyiben szlikséges.




Still-betegség
A Kineret felnéttek, serdiilok, gyermekek és olyan, legalabb 8 honapos csecsemék szamara javallott,

akiknek a testtdmege legalabb 10 kg, a Still-betegség kezelésére, beleértve a szisztémas juvenilis
idiopathias arthritist (SJIA) és a feln6ttkori Still-betegséget (AOSD) is, amelyek kdzepes és magas
betegségaktivitasra jellemz0, aktiv szisztémas tlineteket produkalnak, illetve olyan betegeknél, akiknél
nem szteroid gyulladascsokkenték (NSAID) vagy glikokortikoidok alkalmazésa ellenére is aktiv a
betegség.

A Kineret monoterapiaban vagy mas gyulladascsokkent6 gyogyszerekkel, illetve betegségmaddosito
antireumatikus szerekkel (DMARD) kombinaciéban alkalmazhatd.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A Kineret-kezelést az RA, a COVID-19, a CAPS, FMF, illetve a Still-betegség diagnosztizalasaban és
kezelésében gyakorlott szakorvosnak kell elkezdenie és ellendriznie.

SUPAR vizsgélata
Ha az indikacio6 ezt eléirja, a Kineret-kezelésre a betegek kivalasztasdhoz a > 6 ng/ml-es
SuPAR-szintet validalt vizsgalattal kell mérni (lasd 4.1, 4.4 és 5.1 pont).

Adagolas

RA: Felnéttek
A javasolt Kineret dézis naponta egyszer 100 mg, subcutan injekcié forméajaban. A dézist minden nap
korilbelul ugyanabban az id6ében kell beadni.

COVID-19: Felnottek
A javasolt Kineret-ddzis naponta egyszer 100 mg, subcutan injekcié formajaban, 10 napon keresztdil.

CAPS: Felnéttek, serdiildk, gyermekek és 8 hdnapos és iddsebb csecsemdk, akiknek a testtdmege
legaldbb 10 Kkg.

Kezdo dozis

Az ajanlott kezd6 dozis az 6sszes CAPS altipus esetében 1-2 mg/kg/nap, subcutan injekcioban adva. A
terapias valaszreakciot els6sorban a klinikai tiinetek, mint példaul 1az, bérkidtés, izileti fajdalom és
fejfajas csokkenése tukrozi, de megjelenhet gyulladasos szerummarkerek (CRP/SAA szintek) vagy a
fellangolasok csokkenése formajéban is.

Fenntarto dozis enyhe CAPS (FCAS, enyhe MWS) esetében
A betegek allapota altalaban jol kontrollalhaté az ajanlott kezd6 dozis (1-2 mg/kg/nap) fenntartaséaval.

Fenntarto dozis sulyos CAPS (MWS és NOMID/CINCA) esetében
A terapias valasztol fiiggéen 1-2 hdnapon belul a dézis emelésére lehet szilkség. A szokésos fenntartd
adag sulyos CAPS esetén 3-4 mg/kg/nap, amely maximum 8 mg/kg/nap adagra mdédosithato.

A Klinikai tiinetek és a gyulladasos markerek mellett sulyos CAPS esetén, a kdzponti idegrendszer
gyulladasanak vizsgalata is ajanlatos, beleértve a belsé flilet (MR vagy CT, lumbalpunctio és
audioldgia) és a szemet (szemészeti vizsgélat) a kezelés els6 3 honapja utan, majd azt kovetéen

6 havonta, amig meg nem hatarozték a hatékony terapias dézisokat. Amikor a betegek klinikailag
megfeleld &llapotba kerlilnek, a kbzponti idegrendszeri és a szemészeti monitorozas évi
rendszerességgel folytathatd.

EMF

Az 50 kg-os vagy ennél nagyobb testtomegii betegek javasolt adagja 100 mg/nap subcutan injekcioban
adva. Az 50 kg-nal kisebb testtomegii betegek adagolasat a testtomegiik alapjan kell végezni

1-2 mg/kg/nap javasolt adaggal.



Still-betegség
Az 50 kg-os vagy ennél nagyobb testtomegii betegek javasolt adagja 100 mg/nap subcutan injekcidban

adva. Az 50 kg-nal kisebb testtomegii betegek adagolasat a testtomegiik alapjan kell végezni
1-2 mg/kg/nap kezd6 adaggal.

A kezelésre adott valaszt 1 honap utan értékelni kell: amennyiben tovabbra is fennallnak szisztémas
tlinetek, az adagolas modosithato a gyermekeknél, illetve a kezeldorvosnak meg kell fontolnia a
Kineret-kezelés folytatasat.

Idosek (> 65 év)
RA és COVID-19: A dozis modositasa nem sziikseéges. Az adagolas és alkalmazas azonos
a 18 és 64 év kozotti felnbtt betegek szamara el6irtakkal.

CAPS: Az id0s betegekre vonatkozo adatok korlatozottak. Varhatdan nincs sziikség a dozis
modositasara.

Still-betegség: Az id6s betegekre vonatkozo adatok korlatozottak. Varhatdan nincs sziikseg a dozis
modositasara.

Gyermekek és serdiilok (18 év alatt)
8 honaposnal fiatalabb gyermekek esetében nincsenek rendelkezésre allé adatok.

RA: A Kineret hatasossagat RA (JIA) betegségben szenvedd 0 és betdltott 18. életév kozotti
gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.

COVID-19: A Kineret hatasossagat COVID-19-ben szenved6 0 és betoltott 18. életév kdzotti
gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.

CAPS: Gyermekek és minimum 10 kg testtémegii 8 hdnapos és idésebb csecsemdk esetén az adagolas
¢s alkalmazas ugyanaz, mint felnétt CAPS-ben szenvedd betegeknél, a teststilytol fiiggéen.

FMF: Az 50 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek adagolasat a testtémeguk alapjan kell végezni
1-2 mg/kg/nap javasolt adaggal; az 50 kg-os vagy nagyobb testtomegti betegek adagja 100 mg/nap. Az
elégtelen valaszt adé gyermekeknél az adagolast legfeljebb 4 mg/kg/nap adagig lehet emelni.

A Kineret hatasossagara vonatkozdan 2 évesnél fiatalabb, FMF-ben szenvedé gyermekeknél
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre.

Still-betegség: Az 50 kg-nal Kisebb testtomegili gyermekek adagolasat a testtomegiik alapjan kell
végezni 1-2 mg/kg/nap kezd6 adaggal; az 50 kg-os vagy nehezebb betegek adagja 100 mg/nap. Az
elégtelen valaszt adé gyermekeknél az adagolast legfeljebb 4 mg/kg/nap adagig lehet emelni.

Majkdarosodds

Kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—Pugh B stadium) nincs sziikség a
ddzis modositasara. Stlyos majkarosodasban szenved6 betegeknél a Kineret-et korlltekintéssel kell
alkalmazni.

Vesekdarosodas

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance = 60-89 ml/perc) nincs sziikseg a
ddzis modositasara. Ovatosan kell eljarni, ha a Kineret-et kdzepesen stlyos fokU vesekéarosodéasban
szenvedd betegeknek (kreatinin-clearance = 30-59 ml/perc) adjék. Sulyos vesekarosodashan
(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedé betegeknél, beleértve
a dializalt betegeket is, meg kell fontolni az eléirt Kineret-adag masnhaponkénti beadasat.

Az alkalmazas modja
A Kineretet subcutan injekcioban kell beadni.




A Kineret hasznalatra kész, fokbeosztasos, eloretoltott fecskenddben keriil forgalomba. A
fokbeosztasos, eléretoltott fecskendd 20 és 100 mg kozotti dozisokat tesz lehet6vé. Mivel a minimalis
dozis 20 mg, a fecskend6 nem alkalmas 10 kg-nal kisebb teststlyt gyermekek kezelésére. Az
eldretoltott fecskend6t nem szabad felrazni! A készitmény felhasznalasara és kezelésére vonatkozd
Utmutatasok a 6.6 pontban talalhatok.

Az injekcio beadasi helyén fellépd diszkomfort elkeriilése érdekében ajanlott a beadasi hely
valtogatasa. Az injekcio helyének hiitése, az injekcios folyadék felmelegitése szobahdmérsékletiire,
hideg borogatasok hasznalata (az injekcio el6tt és utan), valamint lokalis glikokortikoidok és
antihisztaminok alkalmazasa az injekcio utan enyhitheti az injekcio6 helyén keletkez6 reakciok okozta
panaszokat és tlineteket.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy az E. coli-bél
kivont fehérjével szembeni tulérzékenység.

A Kineret-tel val6 kezelés nem indithaté el neutropenias betegeknél (ANC <1,5 x 10%1) (lasd
4.4 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések
Nyomonkdvethetoség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkovethetésége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Allergiés reakcidk
Allergiés reakcid, igy anaphylaxias reakcio vagy angiooedema nem gyakran lépett fel. Ezen reakciok
tébbsége maculopapularis bérkilités vagy urticaria formajaban jelentkezett.

Ha stlyos allergias reakcio 1ép fel, abba kell hagyni a Kineret alkalmazésat, és a beteget megfeleld
kezelésben kell részesiteni.

Hepaticus események

A Klinikai vizsgélatokban a majenzimek szintjének atmeneti emelkedését tapasztaltak. Ez az
emelkedés nem jart a hepatocellularis karosodas okozta panaszokkal vagy tlinetekkel, kivéve egy
SJIA-ban szenved6 betegnél, akinél cytomegalovirus-fert6zéssel 6sszefiiggésben stlyos hepatitis
alakult ki.

A forgalomba hozatalt kovet6 alkalmazas soran a majfunkciot nem befolyasol6 hepaticus eseményeket
jelentettek. A betegek tobbségét Still-betegség miatt kezelték, illetve hajlamosito tényezok fordultak
el6 naluk, pl. emelkedett transzaminazszintek a kortorténetben. Emellett a nem fert6z6 hepatitis,
koztlk alkalmanként eléfordulé akut majelégtelenség eseteit is jelentették Still-betegségben szenvedd
betegeknél a Kineret-kezelés alatt.

A hepaticus események a Still-betegségben szenvedd betegeknél tilnyomorészt a Kineret-kezelés elsd
honapja alatt jelentkeznek. Az els6 honapban megfontolandd a majenzimek rutin vizsgélata,
kiilonosen, ha a betegnél prediszponald tényezok vagy majmiikddési zavarra utald tiinetek allnak fenn.

A Kineret hatdsossagat és biztonsagossagat még nem értékelték olyan betegek esetében, akiknél az
GOT (ASAT)/GPT (ALAT) magasabb, mint a normal érték fels6 hatardnak 1,5-szerese.



Sulyos infekciok

A Kineret-kezelés dsszefliggésben allt a sulyos infekcidk gyakorisaganak emelkedésével (1,8%, mig a
placebocsoportban 0,7%) az RA-ben szenvedo betegek esetében. Kisszamu, asztmaban szenvedd
beteg esetében a sulyos infekciok el6fordulasi gyakorisaga nagyobb volt a Kineret-tel kezelt
betegeknél (4,5%), mint a placebdval kezelt betegeknél (0%), és ezek a fert6zések féleg 1égUti
eredetiiek voltak.

A Kineret biztonsagossagat és hatasossagat kronikus és sulyos fertézésekben szenvedd betegeknél
még nem értékelték.

A Kineret-kezelést nem szabad elkezdeni aktiv fert6zésben szenved6 betegeknél. A Kineret-kezelést
abba kell hagyni RA-ben szenvedd betegeknél, ha salyos fert6zés alakul ki. A Kineret-tel kezelt
CAPS-ben vagy FMF-ben szenved6 betegeknél a Kineret-kezelés abbahagyéasakor fennéll a betegseég
fellangolasanak kockézata. Gondos monitorozas mellett a Kineret-kezelés sulyos fert6zés alatt is
folytathat6. A COVID-19-ben szenvedd betegek Kineret-kezelése stlyos (masodlagos) fertézés esetén
is folytathato.

Ovatosan kell eljarni, ha a Kineretet olyan betegeknek adjak, akik anamnézisében visszatéré
fertozések szerepelnek, vagy ha fert6zésre hajlamositéd allapotok allnak fenn.

A Kineret biztonsagossaga latens tuberculosisban szenvedé egyéneknél nem ismert. Vannak
tuberkuldzisrol sz616 beszamoldk olyan betegek esetében, akiket tobbféle bioldgiai
gyulladascsokkent6vel kezeltek. A betegeknél a Kineret-kezelés megkezdése el6tt sziirni kell a latens
tuberkul6zist. A rendelkezésre all6 orvosi iranyelveket Ggyszintén figyelembe kell venni.

Egyéb antirheumatikus terapiakat is 6sszefliggésbe hoztak a hepatitis B reaktivaciojaval. Ezért a
virusos hepatitis sztirését is el kell végezni a kozzétett szakmai iranyelvek szerint a Kineret-tel végzett
kezelés megkezdése elott.

Vesekarosodas
A Kineret a glomerularis filtracio és az azt kovetd tubularis metabolizmus révén eliminélédik. Ennek
kdvetkezteben a vesefunkcid csokkenésével a Kineret plazma clearance-e csokken.

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance 60-89 ml/perc) nem sziikséges
adagolasmadositas. Ovatosan kell eljarni, ha a Kineret-et kézepesen stlyos fokl vesekéarosodasban
szenved6 betegeknek (kreatinin-clearance 30-59 ml/perc) adjak. Sulyos vesekarosodasban
(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél, beleértve
a dializalt betegeket is, meg kell fontolni az el6irt Kineret-adag masnaponkénti beadasat.

Neutropenia
A Kineret alkalmazasa gyakran tarsult neutropenidhoz (ANSZ < 1,5 x 10%1) az RA-ra vonatkozéan

végzett placebokontrollos vizsgalatokban és neutropenias eseteket észleltek a COVID-19-ben,
CAPS-ben, és Still-betegségben szenved6 betegek esetében. A neutropeniara vonatkoz6 tovabbi
informécidt lasd a 4.3 és 4.8. pontban.

Neutropenias betegeknél (ANSZ < 1,5 x 10%1) nem javasolt Kineret-kezelést elkezdeni. Ajanlott a
neutrophilszdm meghatarozasa a Kineret-kezelés megkezdése eldtt, majd a kezelés elsé 6 hdnapjaban
havonta, ezt kdvetden negyedévenként. Neutropenidssa valo betegeknél (ANSZ < 1,5 x 109/1)
szorosan nyomon kell kdvetni az ANSZ alakulasat és meg kell szakitani a Kineret-kezelést. A Kineret
biztonsagossagat és hatasossagat neutropeniés betegek esetében még nem vizsgaltak.



Pulmonalis sz6védmények

A forgalomba hozatalt kévetd alkalmazas soran interstitialis tiid6betegségrél, pulmonalis alveolaris
proteinozisral, illetve pulmonalis hipertenziorol szdmoltak be, tobbnyire Still-betegségben szenvedo,
IL-6- és IL-1-inhibitorral, (beleértve a Kineret-et is) kezelt gyermek betegeknél, akik kozott a 21-es
triszomias betegek fellilexpresszaltnak tiinnek. Still-betegségben szenvedé betegekkel végzett,
vallalati finanszirozasu klinikai vizsgalatokban nem jelentettek ilyen eseményeket. Egy 306,
Still-betegségben szenvedd gyermekgyogyaszati beteggel végzett beavatkozas nélkili, hosszd tava
biztonsagossagi vizsgalatban egy beteg tapasztalt stilyos pulmonalis sz6v6dményt, meghatarozatlan
interstitialis tiidobetegséget. A vizsgalatban nem volt pulmonalis alveolaris proteinosisban szenved6
vagy pulmonalis hypertonias beteg. Ok-okozati 6sszefliggést a Kineret és a pulmonalis események
kozott nem igazoltak.

Eosinophilidval és szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakcio (DRESS)

A Kineret-tel kezelt betegeknél ritka el6fordulassal eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro
gyogyszerreakciot (DRESS) jelentettek, foként szisztémas juvenilis idiopathias arthritisben (SJIA)
szenvedo betegek esetében. DRESS kialakulasakor korhazi kezelésre lehet sziikség, mivel az allapot
végzetes lehet. Ha fennéllnak a DRESS jelei és tuinetei, és nem &llapithaté meg mas etioldgia, a
Kineret alkalmazasat le kell llitani, és mas kezelés alkalmazasat kell mérlegelni.

Immunszuppresszio

A Kineret-kezelés hatasat elézetesen fennallo rosszindulati daganatos megbetegedésekre nem
vizsgaltak, ezért a Kineret alkalmazasa nem ajanlatos el6zetesen fennallo rosszindulati daganatos
megbetegedésben szenvedd betegek esetében.

Malignus tumorok

Az RA-ben szenvedd betegeknél a lymphoma kialakulasanak kockazata nagyobb

(&tlagosan 2-3-szoros). Bér a klinikai vizsgalatokban a Kineret-tel kezelt betegekben magasabb volt a
lymphoma el6fordulasi gyakorisaga, mint a normal populacidban vart rata, ez az arany megfelelt a
rheumatoid arthritisben szenved6 betegekben altalaban tapasztalt értéknek.

A klinikai vizsgélatokban a malignus tumorok Osszesitett el6fordulasi aranya hozzavetdleg
ugyanakkora volt a Kineret-tel és a placeb6val kezelt betegeknél, és nem tért el az atlagpopuléaciéban
tapasztalt el6fordulastol. Ezenkiviil a rosszindulati daganatos megbetegedések Osszesitett eléfordulasi
gyakorisaga nem emelkedett a betegek 3 éves Kineret-kezelése soran.

Vakcinacio

Egy placebokontrollos klinikai vizsgalatban (n = 126) nem volt killénbség az anti-tetanus
antitest-valaszban a Kineret- és a placebocsoport kozott, tetanus/diphteria toxoidot tartalmazé vakcina
Kineret-tel torténd egyidejii beadasa esetén. Egyéb, inaktivalt antigént tartalmaz6 vakcina vagy
COVID-19 elleni vakcina hatasarol nem all rendelkezésre adat Kineret-kezelésben részesiild
betegekben.

Nem &ll rendelkezésre adat Kineret-kezelésben részesiil6 betegekben sem az é16 korokozot tartalmazo
vakcinak hatasardl, sem a fert6zések €16 vakcinak altali masodlagos atvitelérdl, ezért €16 vakcindk
nem adhatdk a Kineret-tel egyidejiileg.

Id6sek (> 65 év)

A Klinikai vizsgéalatokban 6sszesen 752 rheumatoid arthritisben szenvedd, 65 évet betdltott beteget
vizsgaltak, koztuk 163 f6 volt > 75 éves, tovabba 173 COVID-19-ben szenvedd, > 65 éves beteget. A
gydgyszerbiztonsag és a hatdsossag tekintetében 6sszességében nem figyeltek meg killénbséget ezen
betegek és a fiatalabb betegek kozott. Az idés CAPS-, FMF- és Still-betegségben szenvedd betegek
kezelésére vonatkozoan korlatozott mennyiségii tapasztalat all rendelkezésre. Mivel az id6s
populacidban altalaban nagyobb az infekcidk incidenciaja, idés betegek kezelésekor dvatosan kell
eljarni.




Egyidejii Kineret- s TNF-a-antagonista-kezelés

Az etanercept és a Kineret egyidejii alkalmazasa rheumatoid arthritisben szenved6 betegeknél
nagyobb arényban jart stlyos infekciokkal és neutropenidval, mint az etanercept egyediili alkalmazésa.
Ezen kezelések kombinécidja nem mutatott megnovekedett terapias hasznot.

A Kineret és etanercept vagy mas TNF-a-antagonista egyidejli alkalmazasa nem javasolt
(lasd 4.5 pont).

COVID-19-ben szenvedd betegek
A Kineret-kezelés hatasat nem allapitottak meg olyan COVID-19-ben szenvedd betegeknél, akiknél a
SUPAR < 6 ng/ml volt.

A Kineret-kezelést nem szabad elkezdeni olyan betegeknél, akiknél noninvaziv vagy invaziv gépi
Iélegeztetésre vagy extracorporalis membran oxigenizéciora (ECMO) van szilkség, mivel ezekben a
betegpopulaciokban a hatdsossag nem igazolt.

Nétriumtartalom
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

A Kineret és mas gydgyszerek kozti interakciot szabalyos tanulmanyokban nem vizsgaltak. A klinikai
vizsgalatok sordn nem figyeltek meg interakciot a Kineret és mas gyogyszerek (nem szteroid
gyulladasgatlé gyogyszerek, glikokortikoidok és DMARD-ok) kdzétt.

Egyideji Kineret- és TNF-a-antagonista-kezelés

A metotrexattal kezelt RA-ben szenved6 betegekkel folytatott egyik klinikai vizsgalatban azoknél a
betegeknél, akiket Kineret-tel és etanercepttel kezeltek, nagyobb aranyban figyeltek meg sdlyos
fert6zést (7%) €s neutropeniat, mint a csak etanercepttel kezelt betegeknél, és nagyobb aranyban, mint
a koréabbi vizsgalatok sorén a csak Kineret-tel kezelt betegeknél. A Kineret és etanercept egyidejii
alkalmazésa nem noveli a terapias hasznot.

A Kineret és etanercept vagy mas TNF-a-antagonista egyidejli hasznalata nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Citokrom P450 szubsztratok

A CYP450-enzimek képz6dését elnyomja a citokinek emelkedett szintje (pl. IL-1) kronikus gyulladas
sorén. Tehat arra lehet szdmitani, hogy egy IL-1-receptor-antagonista, mint példaul az anakinra
esetében, a CYP450-enzimek képz6dése normalizalédhat a kezelés soran. Ez klinikailag relevans
lenne a sziik terapias indexti CYP450-szubsztratok esetében (pl. warfarin és fenitoin). A
Kineret-kezelés kezdetekor vagy végén az ilyen gyogyszerekkel kezelt betegek esetében helyes lehet
mérlegelni az ilyen készitmények hatasanak vagy koncentracidjanak terdpias monitorozasat, valamint
a gyogyszer egyedi dézisanak modositasara lehet sziikség.

A vakcinacioval kapcsolatos informéaciokat lasd a 4.4 pontban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az anakinra terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informacio all
rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas
tekintetében (lasd 5.3 pont). Az anakinra alkalmazasa el6vigyazatossagbol keriilend6 a terhesség alatt
és olyan fogamzoképes kort1 nok esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.



Szoptatas
Nem ismert, hogy az anakinra vagy a metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Az anyatejjel

taplalt csecsemore nézve a kockéazatot nem lehet kizarni. A Kineret alkalmazésanak ideje alatt a
szoptatést fel kell fliggeszteni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képessegekre
Nem relevans.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A Kineret-nek tulajdonithaté mellékhatasokat illetéen a rheumatoid arthritisben szenved6 betegekkel
végzett placebokontrollos vizsgalatok soran leggyakrabban az injekcio beadasi helyén fellépd
reakciokrol szamoltak be. Ezek a reakciok a betegek tobbségénél enyhék vagy kdzepesen sulyosak
voltak. A Kineret-tel kezelt, RA-ben szenved6 betegek leggyakrabban az injekcid beadéasi helyén
fellépd reakciok miatt hagytak abba a klinikai vizsgalatot. A javasolt Kineret-ddzis (100 mg/nap)
sulyos mellékhatasainak eléfordulasi gyakorisaga RA-vizsgalatok soran hasonlé volt a placeb6éhoz
(7,1% a placebocsoport 6,5%-aval szemben). A Kineret-tel kezelt betegeknél a placebdval kezelt
betegekkel szemben gyakrabban 1épett fel stlyos infekcio (1,8%, ill. 0,7%). A neutrophilszdm
csokkenése a Kineret-tel kezelt betegeknél gyakoribb volt, mint a placeboval kezelteknél.

COVID-19-beli alkalmazas mellékhatasainak adatai egy randomizalt, placebokontrollos vizsgalathol
(SAVE-MORE vizsgélat) szd&rmaznak, amelyet 405, COVID-19-pneumoéniaban szenved6, Kineret-tel
kezelt beteg kozremiikodésével végeztek. Az anakinraval kezelt csoportban a stlyos mellékhatasok
gyakorisaga hasonl6 volt a placebocsoportéhoz. A placebéval szemben a Kineret-tel kezelt betegeknél
gyakrabban jelentettek neutropeniat, a majfunkcios értékek emelkedését, boérkititést és az injekcid
beadasi helyén fellépd reakciokat. A Kineret-tel kezelt, COVID-19-ben szenvedd betegeknél hasonld
volt az altalanos biztonsagossagi profil, mint a Kineret-tel kezelt, RA-ban szenved6 betegeknél.

CAPS-ben szenvedé betegek esetén a mellékhatasok adatai 43 NOMIC/CINCA beteggel végzett nyilt
vizsgalaton alapultak, akiket Kineret-tel kezeltek maximum 5 évig, a teljes Kineret-expozicio

159,8 betegév volt. Az 5 éves vizsgalat soran 14 betegnél (32,6%) szamoltak be 24 stlyos eseményr6l.
Négy (9,3%) beteg tizenegy sulyos eseményét tekintették tgy, hogy 6sszefiligg a Kineret-tel. Egy
betegnél sem hagyték abba a Kineret-kezelést mellékhatasok miatt.

A Still-betegségben szenved6 betegekre vonatkozoan a nemkivanatos esemeények adatai egy 15,
SJIA-ban szenved6 beteggel végzett, részben nyilt és részlegesen titkositott besorolasu,
placebokontrollos vizsgalaton alapulnak, amelyben a betegeket lefeljebb 1,5 évig kezelték, valamint
egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalaton, amelyben Still-betegségben szenved6 12
felnott és gyermekgyogyaszati beteget (6 Kineret és 6 placebo) kezeltek 12 héten at, majd tovabbi

4 hétig. Ezenkivil egy 306, Still-betegségben szenvedd gyermekgyodgyaszati beteggel végzett
beavatkozas nélkuli, hosszu tavu biztonsagossagi vizsgalatban a forgalomba hozatal utani
nemkivanatosesemény-bejelentések és a publikalt vizsgalatok aldtamaszté adatokat tartalmaztak.

Az FMF-ben szenved6 betegekre vonatkozoan a nemkivanatos események adatai a forgalomba hozatal
utani nemkivanatosesemény-bejelentéseken és a publikalt vizsgalatokon alapulnak.

Sem ezekben a vizsgalatokban, sem a forgalomba hozatal utani mellékhatas-bejelentésekben
nincsenek arra utald jelek, hogy a CAPS-ben, FMF-ben és Still-betegségben szenvedd betegeknél az
altalanos biztonsagossagi profil kiilonbdzne az RA-ben szenvedd betegekétdl, a forgalomba hozatalt
kovetd megfigyelések kivételével, amelyekben gyakrabban jelentettek majbetegségeket. Ezért a
mellékhatasokat bemutato alabbi tablazat egyarant vonatkozik az RA, a CAPS, az FMF és a
Still-betegség Kineret-kezelésére. Az RA, a CAPS és a Still-betegség hosszu tavu kezelése soran a
biztonsagossagi profil valtozatlan marad az id6 eldrehaladtaval.



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok a MedDRA szervrendszeri kategoriak és el6fordulasi gyakorisag szerint kertilnek
felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak az aldbbi megegyezés szerint keriiltek meghatarozasra: nagyon
gyakori (> 1/10), gyakori: (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori: (> 1/1 000 - < 1/100), ritka: (= 1/10 000 —
< 1/1 000), nagyon ritka: (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem
allapithato meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csékkend sulyossag szerint

kerlilnek megadasra.

MedDRA szervrendszer

Gyakorisag

Mellékhatas

Fert6z6 betegségek és
parazitafertzések

Gyakori (> 1/100 - < 1/10)

Sulyos infekciok

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Gyakori (> 1/100 - < 1/10)

Neutropenia
Thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és
tlnetek

Nem gyakori (> 1/1 000 - < 1/100)

Allergiés reakciok,
beleértve az
anaphylaxias reakcidt,
az angiooedemat, az
urticariat és a
viszketést

Idegrendszeri betegsegek és tiinetek

Nagyon gyakori (> 1/10)

Fejfajas

M4j- és epebetegségek, illetve
tlnetek

Nem gyakori (> 1/1 000 - < 1/100)

Mé4jenzimek szintjének
emelkedése

Nem ismert
(a gyakorisag a rendelkezésre allé
adatokbdl nem &llapithaté meg)

Nem fert6z6
méjgyulladas

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori (> 1/10)

Reakcidk az injekcid
beadési helyén

Nem gyakori (> 1/1 000 - < 1/100)

Borkitités

A boOr és a bor alatti szovet
betegségei és tunetei

Nem ismert
(a gyakorisag a rendelkezésre all6

Amiloid-lerakddasok
az injekcid beadési

adatokbol nem allapithaté meg) helyén
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok | Nagyon gyakori (> 1/10) Emelkedett
eredményei koleszterinszint a
vérben

Sulyos infekcidk

A javasolt ddzissal (100 mg/nap) végzett RA-vizsgalatok soran fellép6 sulyos infekcidk el6fordulasi
aranya Kineret-tel kezelt betegeknél 1,8%, a placeboval kezelteknél 0,7% volt. A legfeljebb 3 évig
tarté megfigyelések soran a sulyos infekciok aranya stabil maradt. A megfigyelt infekciok els6sorban
bakterialis eredetiiek voltak: cellulitis, pneumonia, csont- és izlileti fertézések. A betegek tobbsége az
infekcid lezajlasa utan is alkalmazta a vizsgalt gydgyszert.

A COVID-19-cel kapcsolatban végzett klinikai vizsgalatban gyakoriak voltak a masodlagos sulyos
infekciok, amelyek azonban a Kineret-tel kezelt betegeknél kevésbé gyakran voltak megfigyelheték a

placebdval kezelt betegekhez képest.

A legfeljebb 5 évig megfigyelt 43 CAPS-ben szenved6 beteggel végzett vizsgalatban a sulyos
fertézések gyakorisaga 0,1/év volt, ezek koziil a leggyakoribb a tiidégyulladas és a gastroenteritis volt.
A Kineret adasat atmenetileg felfliggesztették egy beteg esetében, az 6sszes tébbi beteg folytatta a

Kineret-kezelést a fert6zések alatt.

A legfeljebb 1,5 évig megfigyelt 15 SJIA-ban szenved6 beteggel végzett vizsgalatban egy betegnél
cytomegalovirus-fert6zéssel osszefiiggésben sulyos hepatitis alakult ki. Egy vizsgélatban, amelyben
11 Still-betegségben (SJTA és AOSD) szenved6 beteget randomizaltak a Kineret- (6 beteg) vagy a
placebo- (5 beteg) csoportba, és 16 hétig kovettek, nem jelentettek sulyos fert6zés el6fordulasat. A
Kineret egy beavatkozas nélkili, hosszu tava biztonsagossagi vizsgalataban 306 Still-betegségben
szenvedd gyermekgyogyaszati beteget tobb mint 9 évig kovettek (a Kineret-kezelés atlagos id6tartama
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17,0 (szbras 21,1) honap és a median idétartam 8,9 honap volt), 13 betegnél jelentettek sdlyos
fert6zést. A forgalomba hozatalt koveté mellékhatés-jelentések és k6zolt vizsgalatok nem utalnak arra,
hogy az FMF-ben szenvedd betegeknél kialakulé fert6zések tipusa és stlyosséga killonbdzne az
RA-ben, CAPS-ben és Still-betegségben szenvedd betegeknél kialakulo fertézésekétol.

A klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovet6 hasznélat soran ritkan el6fordultak gomba,
mycobacterium, baktérium és virus okozta opportunista fertézések. A fertézések valamennyi
szervrendszerben felléptek, és mind a Kineretet 6nmagaban, mind a valamilyen immunszuppressziv
szerrel kombinacidban alkalmazo betegekben eléfordultak.

Neutropenia
A Kineret-tel végzett placebokontrollos RA-vizsgalatokban a kezelés a fehérvérsejtszam és az

abszolUt neutrophilszam (ANSZ) enyhe csokkenésével jart. Neutropeniardl (ANSZ < 1,5 x 10%1) a
Kineret-tel kezelt betegek 2,4%-anal szdmoltak be, a placeboval kezelt betegek 0,4%-aval szemben. E
betegek egyikénél sem tarsultak sulyos fert6zések a neutropenidhoz.

A COVID-19-cel kapcsolathan végzett klinikai vizsgalatban a Kineret-tel kezelt betegek 3,0%-anél, a
placeboval kezelt betegek 0,5%-anal jelentettek neutropeniat. Az 6sszes neutropenias nemkivanatos
esemény enyhe vagy kdzepesen sulyos volt.

A legfeljebb 5 évig megfigyelt 43 CAPS-ben szenved6 beteggel végzett vizsgalatban neutropeniat
2 betegnél jelentettek. Mindkét neutropenids epizod idével elmult a folyamatos Kineret-kezelés alatt.

A legfeljebb 1,5 évig megfigyelt 15 SJIIA-ban szenved6 beteggel végzett vizsgalatban egy esetben
jelentettek atmeneti neutropeniat. Egy vizsgalatban, amelyben 11 Still-betegségben (SJIA és AOSD)
szenvedd beteget randomizaltak Kineret (6 beteg) vagy placebo (5 beteg) csoportba, és 16 hétig
kovettek, nem jelentettek neutropeniat. A Kineret egy beavatkozas nélkili, hosszi tavu
biztonsagossagi vizsgalataban 306 Still-betegségben szenvedd gyermekgyogyaszati beteget tobb mint
9 évig kovettek (a Kineret-kezelés atlagos idétartama 17,0 (széras 21,1) honap és a medidn id6tartam
8,9 hénap volt), 5 neutropenias eseményt jelentettek, ideértve egy lazas neutropenias eseményt is.

Thrombocytopenia

RA-ben szenved6 betegeken végzett klinikai vizsgalatokban a kezelt betegek 1,9%-anal szamoltak be
thrombocytopenia kialakulasarol, mig a placebo csoportban ez az arany 0,3% volt. A
thrombocytopenia enyhe volt, azaz a thrombocytaszam >75 x 1091 volt. Enyhe thrombocytopeniat
CAPS-ben szenved6 betegek esetében is megfigyeltek.

A Kineret forgalomba hozatalat kovetden alkalmanként beszdmoltak sulyos thrombocytopeniara utalo
eseményekrdl (azaz thrombocytaszam < 10 x 1091).

Allergiés reakcidk

A Kineret-kezelés soran nem gyakran beszamoltak allergias reakciorol, amely anaphylaxias
reakcioval, angiooedemaval, urticariaval, bérkittéssel és viszketéssel jart. A legtdbb ilyen reakcio
maculopapularis boérkiltés vagy urticaria volt.

A legfeljebb 5 évig megfigyelt 43 CAPS-ben szenved6 beteggel végzett vizsgalatban egyik allergias
esemény sem volt sulyos és egyetlen eset sem tette szilkségessé a Kineret-kezelés megszakitasat.

A legfeljebb 1,5 évig megfigyelt 15 SJIA-ban szenvedd beteggel végzett vizsgalatban egyik allergias

esemény sem volt stlyos, és egyetlen eset sem tette sziikségessé a Kineret-kezelés megszakitasat. Eqy
vizsgalatban, amelyben 11 Still-betegségben (SJIA és AOSD) szenvedd beteget randomizaltak Kineret
(6 beteg) vagy placebo (5 beteg) csoportba, és 16 hétig utdkovettek, nem jelentettek allergias reakciot.

Egy publikalt, randomizalt, kontrollos vizsgalatban 4 honapig Kineret-tel kezelt 12 FMF-ben szenved6

beteggel végzett vizsgalatban egyik allergias eseményt sem jelentették stlyosnak, és egyetlen eset sem
tette sziikségessé a Kineret-kezelés megszakitasat.
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A COVID-19-cel kapcsolatban végzett klinikai vizsgalatban nem fordult el6 Kineret-tel
Osszefliggbnek tekintett allergias reakcio.

Immunogenités
Az RA-ben szenved6 betegeknél végzett klinikai vizsgalatokban a feln6tt betegek legfeljebb 3%-anal

mutattak ki legalabb egyszer neutralizalé anakinra elleni antitest szeropozitivitast. Az antitestek
el6fordulasa altalaban atmeneti volt, és nem jart egyiitt klinikai mellékhatasokkal, ill. csokkent
hatasossaggal. Ezenkivil egy klinikai vizsgalatban a 86, JIA-ban szenved6 gyermekkoru

beteg 6%-anal mutattak ki legalabb egyszer neutralizald anakinra elleni antitest szeropozitivitast, a 15,
SJIA altipusban szenved6 beteg koziil azonban egynél sem. Egy Klinikai vizsgalatban, amelyben
Still-betegség miatt (SJIA és AOSD) 6 beteget randomizaltak anakinrara 12 hétre, minden betegnél
ADA-k alakultak ki, de egyik beteg sem volt szeropozitiv a neutralizal6 anakinra elleni antitestekre.

A 03-AR-0298 szamu vizsgalatban a CAPS-ben szenved6 betegek tobbsegénél anakinra
gyogyszerellenes antitestek alakultak ki. Ez nem tarsult semmilyen, a farmakokinetikara, hatdsossagra
vagy biztonsagossagra gyakorolt, klinikailag jelentds hatassal.

Hepaticus események

A Klinikai vizsgélatokban a majenzimek szintjének atmeneti emelkedését tapasztaltak. Ez az
emelkedés nem jart a hepatocellularis k&rosodas okozta panaszokkal vagy tlinetekkel, kivéve egy
SJIA-ban szenvedé betegnél, akinél cytomegalovirus-fert6zéssel 6sszefiiggésben stlyos hepatitis
alakult ki.

A forgalomba hozatalt kdvet6 alkalmazas soran elszigetelt esetekben nem fert6z6 hepatitisrél
szamoltak be. A forgalomba hozatalt kovet6 alkalmazas soran jelentkez6 hepaticus eseményekrél
féleg olyan betegeknél szamoltak be, akiket Still-betegség miatt kezeltek, illetve akiknél hajlamosito
tényezOk fordultak eld, pl. emelkedett transzaminazszintek a kortorténetben a Kineret-kezelés kezdete
elott.

Reakciok az injekci6 beadasi helyén

Az injekcio beadasi helyén jelentkez6 reakciok rendszerint a terapia elsé 2 hetében jelentkeznek, és
4-6 héten beliil elmulnak. Azoknal a betegeknél, akiknél ezt megel6z6en nem léptek fel reakciok az
injekci6 beadasi helyén, a kezelés elsé honapjanak elteltével az ilyen reakciok fellépése nem volt
gyakori.

Az RA-ben szenved6 betegeknél Kineret-nek tulajdonithaté leggyakoribb és konzisztensen jelentett
mellékhatasok az injekcio beadasi helyén fellépo reakciok voltak. Ezek tobbsége (95%) enyhe vagy
kozepesen sulyos volt, és a kovetkezo jelenségek egyike vagy koziiliik egyszerre tobb is jellemezte
6ket: erythema, ecchymosis, gyulladas és fajdalom. A 100 mg/nap-os doézisnal az RA-ben szenvedd
betegek 71%-anél léptek fel reakcidk az injekcid beadasi helyén, a placebdval kezelt

betegek 28%-aval szemben.

A legfeljebb 5 évig kovetett 43 CAPS-ben szenvedd beteggel végzett vizsgalatban egyik beteg sem
hagyta abba ideiglenesen vagy véglegesen a Kineret-kezelést az injekcio beadasi helyén fellép6
reakciok miatt.

A legfeljebb 1,5 évig megfigyelt, 15 SIIA-ban szenvedd beteggel végzett vizsgalatban a Kineret-nek
tulajdonithatd leggyakoribb és konzisztensen jelentett, kezeléssel 6sszefliggé mellékhatasok az
injekcio beadasi helyén fellépo reakciok voltak. A 15 beteg koziil egy {6 az injekcio beadasi helyén
fellép6 reakciok miatt hagyta abba a kezelést. EQy placebokontrollos vizsgélatban, amelyben

11 Still-betegségben (SJTA és AOSD) szenved6 beteget randomizaltak Kineret- (6 beteg) vagy
placebo- (5 beteg) csoportba, 12 hétes kezelésre, az injekcid beadasi helyén fellép6 reakciok mindkét
csoportban kialakultak, és stlyossagat tekintve minden ilyen reakcié enyhe volt. Az injekci6 beadasi
helyén fellépé reakciok miatt egy beteg sem hagyta abba a kezelést. A Kineret egy beavatkozas
nélkli, hosszu tava biztonségossagi vizsgalataban 306 Still-betegségben szenvedo
gyermekgydgyaszati beteget tobb mint 9 évig kdvettek (a Kineret-kezelés atlagos idStartama 17,0
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(széras 21,1) hénap és a median id6tartam 8,9 honap volt), az injekcié beadasi helyén fellépd
kdzepesen sulyos-sulyos reakciok el6fordulasi gyakorisaga 1,6 volt 100 betegévenként.

Az FMF-ben szenvedd betegek esetében az injekcio beadasi helyén jelentkez6 reakciok tipusai és
gyakorisaga hasonlo az RA és SJIA esetében tapasztaltakhoz. Az FMF-ben szenved6 betegek esetében
is el6fordult a kezelés abbahagyasa az injekcid beadasi helyén fellépd reakciok miatt.

A COVID-19-ben szenvedd, Kineret-tel kezelt betegeknél alacsony volt az injekcié beadasi helyén
fellépo reakciok gyakorisaga.

Amiloid-lerak6dasok az injekcid beadasi helyén

A forgalomba hozatalt kovet6 alkalmazas soran az injekcid beadéasi helyén amiloid-lerakodasok izolalt
eseteit jelentették NOMID/CINCA-ban szenved6 betegeknél, akik hosszll id6n keresztiil, ugyanazon
bérteriiletre subcutan injektalva nagy dozist Kineretet kaptak. Az injekcié beadasi helyét ezért ajanlott
valtogatni.

Emelkedett koleszterinszint a vérben

Az RA Klinikai vizsgalataiban 775, napi 30 mg, 75 mg, 150 mg, 1 mg/kg vagy 2 mg/kg
Kineret-ddzissal kezelt betegnél a vér dsszkoleszterinszintje 2,4% - 5,3%-kal emelkedett 2 héttel a
Kineret-kezelés megkezdése utan. A jelenség nem mutatott dozis-hatas dsszefliggést. Hasonl6é sémat
figyeltek meg 24 hetes Kineret-kezelés utén is. A placebo kezelés (n = 213) az 6sszkoleszterinszint
koralbeliil 2,2%-o0s csokkenéset eredményezte a 2. héten, és 2,3%-0s csdkkenését a 24. héten. Az
LDL- és HDL-koleszterin-szintre vonatkozéan nem &llnak rendelkezésre adatok.

Gyermekek és serdiil6k

A Kineret-et 36 CAPS-ben szenved6 beteg, 21 SJIIA-ban szenvedé beteg, valamint 71, a JIA méas
tipusaban szenved6 beteg esetében vizsgaltak, akik életkora 8 honaptol < 18 évig terjedt, és akiket
legfeljebb 5 évig kovettek. Azon fertdzések és hozzajuk kapcsolodo tiinetek kivételével, amelyekrol
gyakrabban szdmoltak be 2 évesnél fiatalabb betegek esetén, a biztonsadgossagi profil hasonlé volt
valamennyi gyermekgydgyaszati korcsoportban. Ezen kivil egy beavatkozas nélkili, hosszu tavu
biztonsagossagi vizsgalatban 306 Still-betegségben szenvedd gyermekgyogyaszati beteget tobb mint
9 évig kovettek. A biztonsagossagi profil gyermekgyogyaszati betegeknél hasonlé volt ahhoz, amit a
feln6tt populécid korében tapasztaltak, és klinikailag relevans 0j mellékhatasokat nem figyeltek meg.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészséglgyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Klinikai vizsgalatok soran nem figyeltek meg dozislimitalé toxicitast.

Sepsis-vizsgalatokban 1 015 beteget kezeltek 72 dran keresztll maximum 2 mg/ttkg/6ra dozis iv.
alkalmazésaval. A Kineret dozisa (~az RA esetén ajanlott dézis ~35-szordse). A nemkivanatos
események ezekben a vizsgéalatokban dsszességikben nem kiilonboztek a rheumatoid
arthritis-vizsgalatokban tapasztaltaktal.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunszuppresszansok, interleukin-gatlok, ATC kdod: LO4ACO03
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Hatasmechanizmus

Az anakinra semlegesiti az interleukin-1a (IL-1a) és az interleukin-1p (IL-1p) biologiai aktivitasat
azéltal, hogy kompetitiven gatolja az I-es tipusu interleukin-1 receptorhoz (IL-1RI) val6 kotddésiiket.
Az interleukin-1 (IL-1) kulcsfontossagu proinflammatorikus citokin, amely szamos sejtvalaszt
kozvetit, beleértve azokat a valaszreakciokat is, amelyek fontos szerepet jatszanak a synovialis eredet(i
izUleti gyulladasok esetén.

Farmakodinamias hatasok

Az IL-1-et kimutattak rheumatoid arthritises betegek plazmajaban és synovialis folyadékaban, és
korrelaciot talaltak a plazmaban 1év6 IL-1-koncentracio és a betegség aktivitasa kozott.

Az anakinra in vitro meggéatolja az I1L-1 altal kivaltott valaszokat, igy a nitrogén-oxid és a
prosztagladin E; indukcidjat és/vagy a synovialis sejtek, a fibroblastok és a chondrocytak altali
kollagenaztermelést.

A COVID-19-ben szenvedo betegeknél az alsé 1éguti fert6zés (lower respiratory tract infection —
LRTI) salyos 1égzési elégtelenséggé (severe respiratory failure — SRF) valo progresszidja az IL-1a
korai felszabadulasatol fligg a tiid6 epithelialis sejtjeibol, ami tovabb stimulalja az alveolaris
macrophagokbdl torténé citokinfelszabadulast, beleértve az I1L-1p-felszabadulésat.

A CIAS1/NLPR3 gén spontan mutaciojat azonositottak a CAPS-ben szenved6 betegek tobbségében. A
CIAS1/NLRP3 a cryopyrint kddolja, amely az inflammaszoma alkotorésze. Az aktivalt

hatasokkal bir, beleértve a szisztémas gyulladast. A kezeletlen CAPS-ben szenvedé betegekre
jellemz6 a normal szérumszintekhez képest emelkedett CRP, SAA és IL-6. A Kineret adagolésa az
akut fazisu reaktansok csokkenését eredményezi, tovabba megfigyelték az IL-6 expresszids szint
csokkenését is. Csokkent akut fazisu fehérjeszinteket figyeltek meg a kezelés elsé heteiben.

Az FMF-ben szenved6 betegeknél a pirint kddol6 MEFV gén mutacioja mikodése meghibasodashoz
és az interleukin-1p (IL-1p) taltermelddéséhez vezet az FMF-inflammaszémaban. A kezeletlen FMF
esetében jellemz6 az emelkedett CRP és SAA. A Kineret adagolasa az akut fazisu reaktansok (példaul:
CRP és SAA) csokkenését eredményezi.

A Still-betegséget, valamint az arthritis kiilonb6z6 fokozatait olyan szisztémas gyulladasos jelenségek
jellemzik mint a fiirészeld lazmenet, a borkiiités, a hepatosplenomegalia, a serositis és az akut fazisu
reaktansok IL-1 hatasara bekovetkez6 emelkedése. Az IL-1-r6l ismert, hogy szisztémas hatasként
hypothalamus eredetii lazat és hyperalgesiat valt ki. Az IL-1 Still-betegség patogenezisében betoltott
szerepét ex vivo és génexpresszids vizsgalatokban igazoltak.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag RA-ban
A metotrexattal kombinélva adott anakinra biztonsdgossagat és hatdsossagat kimutattdk 1 790,
legaldbb 18 éves RA-ben szenved6 beteg esetében a betegség kiilonbozé stlyossagi fokozataiban.

Az anakinrara adott klinikai valasz altaldban a kezelés megkezdése utan 2 héten belll jelentkezett, és
fenntarthato volt az anakinra tovabbi alkalmazasaval. A maximalis Klinikai valasz &ltalaban a kezelés
megkezdése utan 12 héten belil volt tapasztalhato.

Az anakinra és a metotrexat kombinalt alkalmazasa azoknal a betegeknél, akik nem reagéltak
megfeleléen a csak metotrexattal folytatott kezelésre, az RA tunetei stlyossaganak mind
statisztikailag, mind klinikailag szignifikans csokkenéséhez vezetett (a valaszadok 38% versus 22%-a
az ACRy kritérium alapjan mérve). Szignifikans javulas volt tapasztalhato a fajdalom, az érzékeny
izlletek szama, a fizikai funkcidok (HAQ = Health Assessment Questionnaire pontszam), az akutfazis
reakciot kivaltdé anyagok mennyiségének felszabadulasa, valamint a beteg és az orvos altalanos
értékelése tekintetében.

Radioldgiai vizsgalatokat egy, az anakinraval végzett vizsgélatban folytattak. Ezek nem mutattak Ki
artalmas hatast az izuleti porcokra.
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Klinikai hatasossag es biztonsagossdg COVID-19-ben

A Kineret biztonsadgossagat s hatasossagat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban értékelték olyan 18 évnél id6sebb, COVID-19 okozta pneumoniaban szenvedd betegek
bevonasaval, akiknél fenndllt a sulyos légzési elégtelenség kialakuldsanak kockézata. A SAVE-MORE
vizsgéalatba bevont betegpopulaciot igazolt COVID-19-tiid6gyulladassal hopitalizalt betegek alkottak
(radiolégiailag mellkasrontgennel vagy CT-vel igazolt LRTI), akiknél a SUPAR emelkedése

(> 6 ng/ml) alapjan fennall az SRF kialakuldsanak kockazata. A betegek suPAR-szintje > 6 ng/ml volt
a suPARnostic Quick Triage Kittel mérve. Ezen betegek allapota még nem progredialt SRF-be (azaz a
kizarasi kritériumok a kovetkez6k voltak: pO2/FiO2 arany 150 Hgmm-nél kisebb, vagy gépi
Iélegeztetés, NIV vagy ECMO sziikséges). A betegek tébbsége alacsony vagy magas aramlasu
kiegészit6 oxigént kapott a vizsgalatba vald bevonaskor (81,6%). A vizsgélatba 606 beteget vontak be,
és a hatékonysagi elemzést az 594 betegb6l allo bevalasztaiis szreinti (ITT) populacidval végezték el,
akik kozil 189 beteget randomizaéltak a placebo+SoC karra, 405 beteget az anakinra+SoC karra. A
betegek tobbsége (91,4%) sulyos COVID-19-tiid6gyulladasban szenvedett, és a betegek 8,6%-anal
kdzepesen sulyos COVID-19-tiid6gyulladas allt fenn a kezelés kezdetekor. A betegek 85,9%-at
kezelték dexametazonnal. A Kineret-kezelés atlagos (SD) id6tartama 8,4 (2,1) nap volt. A vizsgalat
elsédleges végpontja a 11 pontos WHO Clinical Progression Scale (CPS — klinikai progressziot mérd
skala) értékének dsszehasonlitasa volt a kezelés két aga kdzott, a 28. napig. A 11 pontos WHO CPS a
betegség sulyossaganak mértékét 0-t6l (nem fertézott); 1-3 (enyhe betegség), 4-5 (hospitalizalt —
kozepesen sulyos betegség), 6-9 (hospitalizalt — sulyos betegség fokozddd NIV-, MV- és ECMO-
igénnyel) 10-ig (halott) terjed6 skalan adja meg. A SAVE-MORE vizsgélatba randomizalt betegek
8,6%-anak a WHO-CPS kiindulasi értéke 4 volt; 84,7%-anak 5, 6,7%-anak pedig 6 volt.

A legfeljebb 10 napig Kineret-tel kezelt betegeknél a WHO-CPS értékkel jellemzett klinikai allapot
jelentds javulasat mutatott a 28. napon a placebdhoz képest (OR: 0,36 [95%-0s ClI 0,26-0,50]

p <0,001). A betegek klinikai allapotanak javulasa a 14. napt6l volt megfigyelhetd. A Kineret kezelési
elonyét a teljesen felépiilt betegek szamanak novekedése és a sulyos 1égzési elégtelenségbe vagy
halalba tortén6 progresszio szamanak csokkenése tdmasztotta ala a placebohoz képest. Nem figyeltek
meg Uj biztonsagi jelzéseket vagy biztonsagi aggalyokat a Kineret COVID-19 kezelésére torténd
alkalmazésa soran.

Klinikai hatasossag es biztonsagossdg CAPS-ben

A Kineret biztonsadgossagat s hatasossagat kiilonbozo sulyossaghi CAPS-ben szenvedé betegek esetén
igazoltak. Egy 43, stulyos CAPS betegségben (NOMID/CINCA és MWS) szenved6 felnéttel és
gyermekkel (36 beteg kora 8 honaptol <18 évig terjedt) végzett klinikai vizsgalat soran, az anakinra
klinikai valaszreakcitja az 6sszes betegnél a kezelés kezdetét kovetd 10 napon belll jelentkezett, és a
Kineret folyamatos adasa mellett akar 5 évig fennmaradt.

A Kineret-kezelés jelent6sen csokkenti a CAPS manifesztacioit, beleértve a gyakori tlinetek, mint
példaul 1az, borkiutés, izileti fajdalom, fejfajas, faradtsdg és szem vorosségének csokkenését. A
gyulladasos biomarkerek; a szérum amiloid A (SAA), C-reaktiv protein (CRP) és a vérsejtsullyedés
(ESR) gyors és tartos csokkenése, valamint a gyulladasos hematoldgiai valtozadsok normalizalésa
figyelhetd meg. A CAPS sulyos forméja esetén a hosszl tavi kezelés javitja a szisztémas gyulladas
szervi manifesztacioit a szemben, a belso fiilben és a kdzponti idegrendszerben. A hallas és a
latasélesség nem romlott tovabb az anakinra kezelés soran.

A CIAS1 mutécio jelenléte alapjan osztalyozott, kezeléssel dsszefiiggdé nemkivanatos események
osztalyozasa soran kideriilt, hogy nem volt jelentds kiilonbség a CIAS1 és a nem CIAS1 csoportok
kozott az dsszesitett nemkivanatos események bejelentési ardnyaiban, melyek értéke sorrendben 7,4,
ill 9,2 volt. Hasonl6 aranyokat kaptak az adott csoportoknal a szervrendszer osztaly szintre
vonatkozoan, kivéve a szembetegségeknél, ahol 55 nemkivéanatos esemény fordult el6 (arany: 0,5),
amely kozil 35 ocularis hyperaemia volt (amely a CAPS tiinete is lehet) a CIAS1 csoportban, és 4
nemkivanatos esemény jelentkezett a nem CIAS1 csoportban (arény: 0,1).
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Klinikai hatasossag es biztonsagossdg FMF-ben

A Kineret biztonsadgossagat és hatasossagat kolhicin—rezisztens FMF-ben szenvedd betegek
kezelésében egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, publikalt, 4 honapos kezelési idotartamt
vizsgalattal igazoltak. Az elsddleges hatasossagi végpontok a kdvetkezdk voltak: a rohamok szama
havonta és azoknak a betegeknek a szdma, akiknél havonta atlagban kevesebb, mint 1 roham
jelentkezett. A vizsgalatba 25 kolhicin—-rezisztens FMF-ben szenved beteget valogattak be, a
randomizacio alapjan 12 beteg Kineret—et, 13 beteg placebot kapott. A rohamok &tlagos szama
betegenként havonta szignifikdnsan alacsonyabb volt a Kineret kezelési csoportban (1,7) a
placebocsoporthoz (3,5) képest. Azoknak a betegeknek a szdma, akiknél havonta atlaghan kevesebb
mint 1 roham jelentkezet, szignifikansan magasabb volt a Kineret—csoportban, ahol 6 ilyen beteg volt,
a placebocsoporthoz képest, ahol egy ilyen beteg sem volt.

A kolhicinnel szemben intoleranciat mutatd, FMF-ben szenved6 betegek vagy kolhicin-rezisztens
FMF-ben szenvedd betegek esetében a publikalt tovabbi adatok azt mutatjak, hogy a Kineret klinikai
hatasa mind a rohamok klinikai tiinetei esetében, mind a gyulladasos markerek, példaul a CRP és
SAA, csokkent szintjének esetében észlelhetd. A publikalt vizsgalatokban az anakinra biztonsagossagi
profilja az FMF-ben szenvedd betegeknél altalaban hasonld volt a mas indikacidkban megfigyelthez.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag Still-betegségben

A Kineret hatasossagat es biztonsagossagat Still-betegség (SJIA és AOSD) kezelésére egy
randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos, multicentrikus vizsgalatban értékelték, amelyben 11

(1-51 éves) beteget 12 hétig kezeltek, ebbdl 6 beteg kapott Kineretet. A Kineret hatékony volt a
Still-betegség kezelésében, amint azt a placebdval szembeni nagyobb hatsossaga bizonyitja az
elsédleges végpont ACR30 valasz esetén, 1az nélkiil a 2. héten (p-érték = 0,0022). A Kineret
bizonyitott hatasossaga az ACR30, ACR50, ACR70 és ACR90 valaszokban a 2. héten a 12 hetes
kezelési idOszak alatt is fennmaradt. A vizsgalat soran nem észleltek relevans varatlan biztonsagossagi
megéllapitasokat, és az eredmények 6sszhangban voltak a Kineret ismert biztonsagossagi profiljaval.

A biztonsagossagot és hatasossagot 24, legfeljebb 1 évig Kineret-tel kezelt SJIA-ban szenvedd
betegen végzett, randomizalt, kontrollos, publikalt vizsgalattal igazoltdk. Az 1 honapos vak idészak
utan a Kineret kezelési csoport 12 betegébdl nyolcat azonositottak madositott ACRpedi30
valaszaddként, szemben a placebocsoport 12 betegébdl azonositott 1 beteggel. Ugyanebben az
idépontban a Kineret kezelési csoport 12 betegébdl hetet azonositottak ACRpedi50-esként, és a 12-bél
0tot ACRpedi70-esként, szemben a placebocsoporttal, ahol ez egy betegnél sem allt fenn. 16 beteg
teljesitette az ezt kovetd nyilt vizsgalati szakaszt. A 12. honapban valaszreakciét mutatd 7 beteg kozul
hatan abbahagytak a glikokortikoid-kezelést, és 6tiiknél inaktiv volt a betegség.

Egy publikalt prospektiv, nem kontrollos, megfigyeléses kohorszvizsgalatban a 20, jonnan kialakul6
SJIA miatt kezelt betegnél Kineret-et alkalmaztak els6 kezelésként, miutan a betegek nem reagaltak a
NSAID-okra, de még az el6tt, hogy DMARD-o0Kat, szisztémas glikokortikoidokat vagy mas bioldgiai
készitményeket alkalmaztak volna. A Kineret-kezelés hatasara a 20 betegb6l 18-nak normalizalodott a
testhémérséklete. Az 1 éves kontrollvizsgéalaton a 20 betegbdl 18 mutatott legalabb adaptalt
ACRpedi70 valaszt, és a 20 betegbdl 17 elérte az adaptalt ACRpedi90 valaszt, valamint az inaktiv
betegségallapotot.

Egy beavatkozas nélkiili biztonsagossagi vizsgalat 306 Still-betegségben szenvedd
gyermekgydgyaszati beteg esetén megerdsitette a Kineret hossza tava biztonsagossagi profiljat, 4j
biztonsagi megallapitasok nélkiil. A betegek megkozelitSleg fele (46,1%) legalabb 1 évig
folyamatosan és 28,1%-a legalabb 2 évig folyamatosan Kineret-kezelésben részesilt. A nemkivanatos
események mintazata, el6fordulasi gyakorisaga, beleértve a stlyos nemkivanatos esemeényeket is,
osszhangban volt a Kineret ismert biztonsagossagi profiljaval. Altalaban a nemkivéanatos események
aranya a kezelés els6 6 honapjaban volt a legmagasabb, és a kés6bbi id6szakokban jelentsen
alacsonyabb. A Kineret-kezelés sordn nem tortént halaleset. Kevés beteg hagyta abba a kezelést
nemkivanatos események miatt. A Kineret-kezelés abbahagyasanak f6 oka a hatastalansag volt,
azonban a masodik leggyakoribb oka a betegség remisszioja volt. Az SJIA-ban szenvedd betegek
esetén a Kinerettel végzett hosszu tavi kezelés jol toleralhatd volt, a nemkivanatos esemeények, koztik
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a macrophag-aktivacios szindroma (MAS) el6fordulasi gyakorisaga nem névekedett az id6
elérehaladtaval.

A Kineret és a DMARD-o0k biztonsdgossaganak és hatasossaganak dsszehasonlitasarol egy publikalt
24 hetes, multicentrikus, randomizalt, nyilt vizsgalatban szamoltak be 22, glikokortikoid-dependens
refrakter felnSttkori Still-betegség miatt kezelt betegnél. A 24. héten a 12, Kinerettel kezelt betegb6l
hatnal jelentettek remissziot, mig a 10, DMARD-dal kezelt betegbdl ketténél. A nyilt, kiterjesztett
szakaszban lehetséges volt a készitményvaltas vagy a komparator készitmény kezeléshez adasa,
amennyiben 24 hét alatt nem kovetkezett be javulas. 17 beteg teljesitette a nyilt, kiterjesztett szakaszt
(52 hét); a 14, Kineret-tel kezelt beteg kozll 7, a 3, DMARD-okkal kezelt beteg kozil pedig 2 volt
ebben az idopontban remisszidban.

A Still-betegség esetében publikalt tovabbi adatok alapjan a Kineret gyorsan megsziinteti a szisztémas
tineteket, példaul a lazat, a bérkilitést és az akut fazisd reaktansok szintjének emelkedését. A
glikokortikoidok adagja szamos esetben csokkenthetd a Kineret-kezelés megkezdése utan.

Gyermekek és serdiilék
Osszességeben a Kineret hatsossagi és biztonsagossagi profilja hasonlé a CAPS-ban és
Still-betegségben szenved6 feln6tt és gyermekkord betegeknél.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokseg a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal eltekint
a Kineret vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét6l CAPS-ben és RA-ben (JIA-ban) (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

Biztonsagossag a gyermekgyogyaszati RA (JIA) betegeknél

A Kineret-et egy randomizalt, vak elrendezésti, multicentrikus vizsgalatban tanulmanyoztak 86,
sokizuletet érint6 lefolyasu JIA-ban (2-17 éves korig) szenvedd beteg esetén, akiket 1 mg/kg subcutan
dozissal kezeltek naponta, 100 mg maximalis dozisig. A 12 hetes nyilt bevonasi szakaszban klinikai
valaszreakcidt ado 50 beteget randomizaltak Kineret-re (25 beteg) vagy placebora (25 beteg), amelyet
tovabbi 16 hétig naponta adtak. E betegek alcsoportja egy tarsulo kiterjesztéses vizsgalatban
maximum 1 évig tovabb folytatta a nyilt kezelést a Kineret-tel. E vizsgalatokban a felnétt RA-ben
szenvedd betegekhez hasonld nemkivéanatos eseményeket figyeltek meg. E vizsgalati adatok nem
elégségesek a hatasossag bizonyitasahoz, ezért a Kineret gyermekgydgyaszati alkalmazéasra nem
ajanlott JIA esetén.

Immunogenitas
Léasd 4.8 pont.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az anakinra abszolut biohasznosulésa egészséges egyéneknél (n = 11) 70 mg-os subcutan bolus
injekcid beadasat kovetéen 95%. Az abszorpcids folyamat hatdrozza meg az anakinra subcutan
beadasat kdvetd plazma clearance id6tartamat. Rheumatoid arthritises egyéneknél az anakinra
subcutan alkalmazasat kovetden, klinikailag relevans dozis mellett (1-2 mg/kg; n = 18) 3 és 7 6ra
kozotti idészakban alakult ki a maximalis plazmakoncentracio. A plazmakoncentracid észlelhetd
eloszlasi fazis nélkil csokkent, és a terminalis felezési id6 4 és 6 6ra kdzott volt. Rheumatoid
arthritises betegeknél nem figyeltek meg varatlan akkumulaciot a napi dézis maximum 24 héten
keresztili subcutan beadasat koveten. A clearance (CL/F) és az eloszlasi térfogat (\VVd/F) becstlt
atlaga (SD) az adatok populacidanalizise alapjan két farmakokinetikai vizsgalat szerint 35 RA-ben
szenved6 betegnél 105 (27) ml/perc, ill. 18,5 (11) I volt. A human és allatkisérletekbdl szarmazo
adatok azt mutattak, hogy a vese a legfontosabb szerv, amely az anakinra kitiriiléséért felelés. Az
RA-ben szenvedd betegek esetében az anakinra clearance értéke parhuzamosan nétt a kreatinin-
clearance értékével.
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A demografiai valtozoknak az anakinra farmakokinetikajara gyakorolt hatasat 341, naponta

30, 75 és 150 mg dozisu subcutan alkalmazott anakinra-injekcidval 24 héten at kezelt betegb6l allo
populécio farmakokinetikai elemzése soran vizsgaltak. A varhat6 anakinra clearance a
kreatinin-clearance és a testtotmeg emelkedésevel parhuzamosan emelkedett. A vizsgalt populécid
farmakokinetikai elemzése kimutatta, hogy a plazma clearance kozépértéke subcutan bolus injekcio
beadasat kovetden férfiaknal kb. 14%-kal nagyobb volt, mint n6knél, és a 65 év alatti egyéneknél

kb. 10%-al nagyobb volt, mint a 65 évet betoltotteknél vagy annal idésebbeknél. Azonban a
kreatinin-clearance és a testtdmeg figyelembevételével a nem és az életkor nem jelentettek
szignifikans faktort a plazma clearance kozépértékét illetden. Nincs sziikség az adagolas életkor vagy
nem szerinti modositasara.

Altalaban a CAPS-ben szenvedd betegek farmakokinetikai tulajdonsagai hasonlok az RA-ben
szenved6 betegeknél tapasztalt kinetikdhoz. A CAPS-ben szenvedé betegeknél hozzavetdleges dozis
linearitast figyeltek meg, az aranyosnal magasabb ndvekedés irdnyaba mutato enyhe tendenciaval.
Nincsenek 4 évnél fiatalabb gyermekek esetében szerzett farmakokinetikai adatok, de 8 hénapos
kortdl van klinikai tapasztalat, és amikor az adagolast az ajanlott 1-2 mg/kg-os napi dézissal inditottak,
nem merliltek fel biztonsagossagi problémak. Farmakokinetikai adatok nem allnak rendelkezésre
idésebb CAPS-ben szenvedd betegeknél. A cerebrospinalis folyadékba terjedé megoszlas bizonyitast
nyert.

Az anakinra dézisnormalizalt, dinamikus egyensulyi allapott koncentraciéjanak medianja az SJIA-ban
szenvedd (3-betdltott 18 éves) betegeknél a 28. héten 6sszemérhetd volt az RA-ben szenvedd
betegeknél megfigyelt értékkel.

Majkarosodas

12, m4jmiik6dési zavarban (Child-Pugh, B stddium) szenvedé betegnél végeztek vizsgalatot egyszeri
1 mg/kg intravénas dozissal. A farmakokinetikai paraméterek nem kiilonboztek jelentés mértékben az
egészséges Onkéntesekétdl, kivéve, hogy a clearance korulbelul 30%-kal csokkent az egészséges
Onkéntesekkel végzett vizsgalat adataihoz képest. A kreatinin-clearance aranyos csokkenését észlelték
a majkarosodashan szenvedd populacioban. Ennek megfelelden a clearance csokkenését
legvaldsziniibben a szoban forgo populacidban a vesefunkcid csokkenésével lehet magyarazni. Ezek
az adatok azt tdmasztjak al, hogy a Child-Pugh B stadium( majmiikodési zavarban szenvedd
gyermekeknél nincs sziikség az adagolas médositasara. Lasd 4.2 pont.

Vesekarosodas

Az enyhe foku (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc) és kdzepesen sulyos foku (kreatinin-clearance
30-49 ml/perc) vesekérosodasban szenvedd betegeknél a Kineret atlagos plazma clearance-e
sorrendben 16%-Kal, illetve 50%-kal csokkent. Sulyos veseelégtelenség és végstadiuma
vesebetegségben (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) az atlagos plazma clearance sorrendben 70%-Kkal,
illetve 75%-kal csokkent. A Kineret alkalmazott d6zisdnak kevesebb, mint 2,5%-at tavolitotta el a
hemodializis vagy a folyamatos ambuléns peritonealis dializis. Ezek az adatok azt tdmasztjak ala,
hogy nincs sziikség az adagolas modositasara az enyhe vesekarosodasban szenvedd betegek esetén
(kreatinin-clearance 50-80 ml/perc) Lasd 4.2 pont.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyoknal a human dozis (2 mg/kg/nap) 100-szoroséig nem figyelték meg az anakinra artalmas
hatasat a termékenység, a korai fejlodés, az embrionalis/foetalis fejlddés, a sziilés vagy a sziiletés utani
fejlédés tekintetében. Nyulaknal a human dézis 100-szorosaig nem figyeltek meg artalmas hatast az
embrionalis/foetalis fejlédésre.

A DNS-sel kapcsolatos veszélyek meghatarozasara késziilt standard egységekbdl allo tesztek soran az
anakinra nem okozott bakterialis vagy emlds sejten beliili génmutaciot. Az anakinra egerek
csontveldsejtjeiben nem novelte sem a kromoszoéma-rendellenességek el6fordulasat, sem a
mikronukleusz gyakorisagat. Az anakinra karcinogén potencialjanak értékelésére nem végeztek hosszl
id6tartamu kisérleteket. Fokozott IL-1ra expresszios és IL-1-ra mutans ,,knock-out” egerekben nem
mutattak ki a tumorfejlodés veszélyének megnovekedését.
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Patkanyoknal végzett szabalyos toxikologiai és toxikokinetikai vizsgalatok nem igazoltak, hogy a

Ve

A sziiletésUk utani 7. naptol a serdiil6korukig a human dozis legfeljebb 100-szorosaval kezelt fiatal
patkanyok nem mutattak a kezelés mellékhatasaira utald, semmilyen tinetet.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

vizmentes citromsav

natrium-klorid

dinatrium-edetat-dihidrat

poliszorbat 80

natrium-hidroxid

injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolandé.

A Kineret ambulans felhasznalas céljara szobahémérsékleten tarolhato 25 °C-ig legfeljebb 72 6ran
keresztiil. A hiitészekrénybdl torténd kivételét kovetden a Kineretet vagy fel kell hasznalni 72 érén
beliil, vagy meg kell semmisiteni. A szobahémérsékleten vald tarolast kdvetden a Kineretet nem
szabad visszatenni a hiitészekrénybe.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

0,67 ml oldatos injekcio eléretdltott, fokbeosztasu fecskendében (1. tipusu iiveg), dugattyival
(bromobutil gumi) és 29 G-s tiivel. Az eléretoltott fecskendd kiilsé merev milanyag tiivédével

rendelkezik, mely egy belso tiiburkolathoz csatlakozik.

1, 7 és 28 darabos eldretoltott fecskendds kiszerelés (a gylijtdcsomagolas 4 db, 7 eléretoltott
fecskenddt tartalmazo csomagbol all).

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Kineret steril oldat. A fecskend6 csak egyszer hasznalhato.
A felrazas tilos. Beadas el6tt addig kell varni, mig az eldretoltott fecskendé homérséklete eléri a

szobahOmérsékletet.
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Az alkalmazas el6tt meg kell nézni, hogy az oldat tartalmaz-e lathatd szemcséket, és hogy nem
szinez6dott-e el. Csak a tiszta, szintelen, ill. fehér szinii oldatot szabad beadni, amely a készitmény
jellegébdl adodoan attetsz6 vagy fehér, amorf szemcséket tartalmazhat.

Az ilyen szemcsék jelenléte a készitmény mindségét nem befolyasolja.

Az eloretoltott fecskendo csak egyszer hasznalhatd. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszert el kell
dobni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/203/005 - 1 eléretdltott fecskendd

EU/1/02/203/006 — 7 eloretoltott fecskendd
EU/1/02/203/007 — 28 eldretdltott fecskendd

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2002. marcius 8.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2007. marcius 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

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

A-1121 Bécs

Ausztria

Pfizer Health AB
Mariefredsvégen 37
SE-645 41 Strangnas
Svédorszag

A gyartési tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime

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

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gydygszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott
és az euroOpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja
(EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kdvetelményeknek
megfelelden kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:
o ha az Eurdpai Gyogyszeriugynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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o Kockéazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja minden tagallamban, ahol a Kineret forgalomba kertil,
gondoskodik arrol, hogy minden olyan egészsegugyi szakember és beteg vagy gondozo, aki varhatdan
felirhatja vagy hasznalhatja a Kineretet/hozzéférhet a Kineret-hez, megkapja a kovetkezoket:

e Orvosoknak sz6l6 oktatasi anyag

e Betegeknek és gondozodiknak szol6 tajékoztatd csomag

Az orvosoknak sz616 oktatasi anyagnak az alabbiakat kell tartalmaznia:
e Alkalmazasi elbiras
o [Egészségligyi szakembereknek sz6l6 Utmutatd

Az Egészségugyi szakembereknek sz6l6 Gtmutatdnak tartalmaznia kell a kovetkez6 kulcsfontossagu
elemeket:
o A fecskendo hasznalatara és a helyes injekcios technikara vonatkozoan a betegeknek és/vagy
gondozbknak adott magyarazat fontossagat.
o Az oktatasi anyagoknak a betegek és/vagy gondozok szamara val6 biztositasanak fontossagat.

A betegeknek és gondozoiknak sz6l6 tajékoztaté csomagnak az alabbiakat kell tartalmaznia:
o Betegtajékoztato
e Betegeknek és gondozdiknak sz6l6 Gtmutatd

A Betegeknek és gondozoiknak sz6l6 Utmutatonak tartalmaznia kell a kovetkez6 kulcsfontossaga
elemeket:
o A fecskendd hasznalatara vonatkozo utasitdsokat
o Az injekcio helyes beadasara és a hasznalt fecskend6k artalmatlanitasara vonatkozé utasitasokat
e Hogyan kell kezelni a beadas helyén fellépo reakciokat?
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZ (BLUE BOXOT TARTALMAZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

Kineret 100 mg/0,67 ml oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben
anakinra

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden 0,67 ml-es, fokbeosztasos, eléretoltott fecskendé 100 mg anakinrat tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: vizmentes citromsav, natrium-klorid, dinatrium-edetat-dihidréat, poliszorbat 80,
natrium-hidroxid, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eldretdltott fecskenddben.

1 db FOKBEOSZTASOS eldretdltott fecskendd

7 db FOKBEOSZTASOS eléretdltétt fecskend

Gytijtdcsomagolas 28 db (4x7) FOKBEOSZTASOS eldretoltstt fecskendd

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszer hasznalatos.
Subcutan alkalmazésra.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/203/005 — 1 eloretoltott fecskendd
EU/1/02/203/006 — 7 eldretoltott fecskendd
EU/1/02/203/007 — 28 eldretoltstt fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kineret 100 mg 0,67 ml

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szdm}
SN {szdm}
NN {szdm}
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

7 ELORETOLTOTT FECSKENDOT TARTALMAZO DOBOZ MINT KOZBULSO
CSOMAGOLAS (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Kineret 100 mg/0,67 ml oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben
anakinra

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden 0,67 ml-es, fokbeosztasos, eldretoltott fecskendd 100 mg anakinrét tartalmaz.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: vizmentes citromsav, natrium-klorid, dinatrium-edetat-dihidrat, poliszorbét 80,
natrium-hidroxid, injekcidhoz valo viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben.
7 db FOKBEOSZTASOS eléretoltott fecskendd
Ez a 7 eldretoltott fecskend6t tartalmazd doboz egy 28 darabos csomagolas része.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszer hasznalatos.
Subcutan alkalmazésra.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/203/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kineret 100 mg 0,67 ml

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szdm}
SN {szam}
NN {sz&m}
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Kineret 100 mg/0,67 ml injekcio
anakinra

SC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

0,67 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Kineret 100 mg/0,67 ml oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
anakinra

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Kineret és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Kineret alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Kineretet?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kineretet tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

oL E

1. Milyen tipusu gyégyszer a Kineret és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Kineret az anakinra nevi{i hatéanyagot tartalmazza. Ez egy olyan tipusu citokin (immunszuppressziv
szer), amely a kovetkezd betegségek kezelésére hasznalatos:
- Reumatoid artritisz (RA)
- COVID-19, olyan betegeknél, akik tiidégyulladasban (pneumonia) szenvednek, kiegészito
oxigénkezelésre van sziikséglk, és fennall a 1égzési elégtelenség kockazata
- Periodikus 14z szindromak:
- Kriopirin-asszocialt periodikus szindromak (CAPS)
o] Ujsziilstt korban kezdddé multiszisztémas gyulladasos betegség (NOMID) /
krénikus infantilis neurolégiai, kutan, artikularis szindréma (CINCA)
o] Muckle-Wells-szindroma (MWS)
o] Familiaris hideg autoinflammatorikus szindroma (FCAS)
- Familiaris mediterran laz (FMF)
- Still-betegség, beleértve a szisztemas juvenilis idiopatias artritiszt (SJIA) és a felnéttkori
Still-betegséget (AOSD) is

A citokinek a szervezet altal termelt fehérjek, amelyek a sejtek kdzti kommunikaciot hangoljak éssze,
valamint segitik a sejtaktivitas iranyitasat. RA, CAPS, FMF, Still-betegség és COVID-19 okozta
tiidégyulladas (pneumonia) esetén az On szervezete tdl sok interleukin-1 nevii citokint termel. Ez
olyan kéros hatdsokat eredményez, amelyek a betegség tiinetet okozd gyulladashoz vezetnek.
Normalis koriilmények kozott az On szervezete egy olyan fehérjét termel, amely gatolja az
interleukin-1 karos hatésait. A Kineret hatéanyaga az anakinra, ez ugyantiigy miikodik, mint a
szervezetében 1évo természetes interleukin-1 gatlo fehérje. Az anakinra eldallitasa DNS-
technolégiaval torténik az E. coli mikroorganizmus alkalmazésaval.

RA esetén a Kineret-et egy masik, metotrexat nevii gyogyszerrel kombinalva hasznaljak a betegség
(18 éves és idésebb) felnbtteknél jelentkezd tiineteinek kezelésére. A Kineret-et azoknal a betegeknél
alkalmazzak, akik egyediil a metotrexatra nem reagalnak kell6képpen ahhoz, hogy a reumatoid
artritisz esetiikben jol kezelhetd legyen.
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COVID-19 esetén a Kineret-et a betegséggel jaro, a szokasosnal erésebb gyulladas kezelésére
hasznaljak azon (18 éves és idsebb) felndtteknél, akik tiidégyulladasban (pneumonia) szenvednek,
kiegészit6 oxigénkezelésre van szikségik a 1égzéshez (alacsony vagy magas aramlasu oxigen), és
fenndll a légzési elégtelenség kockazata.

CAPS esetén a Kineret-et az olyan betegsegekhez kapcsoldédo gyulladasos tiinetek kezelésére
hasznaljak, mint példaul borkiiités, iziileti fajdalom, laz, fejfajas és faradtsag felnétteknél és

(8 hdnapos és idésebb) gyermekeknél.

FMF esetén a Kineret-et a betegséghez kapcsolodd gyulladasos tiinetek, példaul a visszatérd 1az,
faradtsag, hasi fajdalom, izom- vagy izlleti fajdalom és borkiités kezelésére alkalmazzak. A Kineret a
kolhicinnel egyiitt alkalmazhatd, amennyiben sziikséges.

Still-betegség esetén a Kineret-et a betegséghez kapcsolddo gyulladasos tinetek, példaul a borkiutés,
az izlleti fajdalom és a laz kezelésére alkalmazzak.

2. Tudnivalok a Kineret alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Kineretet

- ha allergias az anakinrara vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

- ha allergias més, az E. coli mikroorganizmusb6l DNS-technologiaval eléallitott termékekre.
- ha Onnek a vérvizsgalat alapjan neutropéniaja van (alacsony fehérvérsejtszam).

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat:

- ha a Kineret-injekcio beadéasa utan egész testén borkilités jelentkezik, vagy ha légszomj, zihal6
légzés, szapora pulzus vagy izzadas lép fel. Ezek a tlinetek arra utalhatnak, hogy On allergias a
Kineret-re.

- ha Onnél barmikor nem jellegzetes, kiterjedt borkiiités vagy bérhamlas alakult ki a Kineret
alkalmazésa utén.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Kineret alkalmazasa el6tt beszéljen kezeléorvosaval,

- ha hosszabb ideje visszatérd fert6zésekben vagy asztmaban szenved. A Kineret ez esetben
ronthat allapotan;

- ha rakban szenved. Ekkor kezeldéorvosanak kell eldontenie, hogy alkalmazhat-e Kineretet;

- ha az On korel6zményében emelkedett majenzimszintek fordultak eld;

- ha véddoltasra van sziiksége. A Kineret-kezelés alatt nem szabad Ont é16 oltéanyaggal beoltani.

Still-betegség
- Ritka esetekben a Still-betegségben szenvedéknél, elsdsorban gyerekeknél tiidobetegség

alakulhat ki a Kineret-kezelés alatt is. Ennek kock&zata magasabb lehet a Down-szindromasok
(21-es triszomia) esetében. A tiidébetegség tiinetei lehetnek pl.: 1égszomj konnyt testmozgas
kozben, reggeli kohogés és 16gzési nehézségek. Ha tiidSbetegség tiinetei alakulnak ki Onnél, a
lehet6 leghamarabb vegye fel a kapcsolatot a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel.

- Ritka el6fordulassal ugynevezett ,,eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro
gyogyszerreakcio”-nak (réviditve DRESS-nek) nevezett, stlyos bérreakciordl szamoltak be a
Kineret-kezeléssel sszefiiggésben, foként szisztémas fiatalkori idiopatias artritiszben (SJIA)
szenvedod betegek esetében. Azonnal forduljon orvoshoz, ha nem jellegzetes, kiterjedt borkititést
tapasztal, amelyet magas testhdmérséklet és a nyirokcsomo-megnagyobbodas is kisérhet.

Gyermekek és serdiilok

- RA: A Kineret alkalmazasat reumatoid artritiszben szenvedé gyermekek és serdiilok esetében
nem vizsgaltak teljes részletességgel, ezért ilyen betegek esetében az alkalmazasa nem javasolt.

- COVID-19: A Kineret alkalmazdsat COVID-19-ben szenvedd gyermekek és serdiilok esetében
nem vizsgaltak, ezért ilyen betegek esetében az alkalmazéasa nem javasolt.

- CAPS, FMF, Still-betegség: A Kineret nem ajanlott a 8 honaposnal fiatalabb gyermekek
kezelésére, mivel erre a korcsoportra vonatkozoéan nem all rendelkezésre adat.
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Egyeb gyogyszerek és a Kineret
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Az Ugynevezett tumor nekrozis faktor (TNF-a) inhibitorok, mint példaul az etanercept nem
alkalmazhat6 a Kineret-tel, mert ez ndvelheti a fertézések kockazatat.

Amikor elkezdi a Kineret alkalmazasat, az On szervezetében a kronikus gyulladas csokkenni fog. Ez
azt jelentheti, hogy bizonyos egyéb gyogyszerek, pl. warfarin vagy fenitoin adagolasat maodositani
kell.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetOsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

A Kineretet nem vizsgaltak terhes n6knél. A Kineret hasznalata nem ajanlott terhesség alatt és
fogamzésgétlast nem alkalmazé fogamzoképes néknek. Fontos, hogy elmondja kezel6orvosanak, ha
On terhes, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne. Kezeldorvosa megbeszéli
Onnel a Kineret alkalmazéasanak terhesség alatti lehetséges kockazatait.

Nem ismeretes, hogy az anakinra étjut-e az anyatejbe. On nem szoptathat, ha Kineret-et alkalmaz.

A Kineret natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Kineretet?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa éltal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét. A
Kineretet naponta egyszer, a bor al (szubkutan) kell beadni. Ugyeljen arra, hogy az injekciét minden
nap ugyanabban az id6ében adja be.

A készitmény ajanlott adagja 20 — 90 mg vagy 100 mg. Kezeldorvosa tajékoztatja Ont, hogy mekkora
adagot kell alkalmaznia, és arrél is, hogy 100 mg-nal nagyobb adagra van-e sziiksége.

COVID-19: Az ajénlott adag napi 100 mg bor ala (szubkutan) adott injekcio, 10 napon at.

A Kineret injekcio 6nallé beadasa

Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa ugy dént, hogy az a legkényelmesebb, ha On adja be magénak a
Kineretet. Kezeldorvosa vagy a gondozasat végz egészségiigyi szakember megmutatja Onnek, hogy
hogyan adja be magéanak az injekciot. Ne probalkozzon 6ninjekcidzassal, ha nem gyakoroltak ezt
Onnel eldzetesen.

A Kineret 6ninjekciozasaval vagy gyermeke szervezetébe vald injekciozasaval kapcsolatos tovabbi
tajékoztatasért kérjik, olvassa el a betegtajékoztatd végen talalhat6é utmutatasokat ,,A Kineret
elokészitésére és beadasara vonatkozo informaciok™.

Ha az eléirtnal tobb Kineretet alkalmazott

Altalaban nem jelent komoly problémat, ha véletleniil a szilkségesnél tébb Kineretet adott be
maganak. Mégis értesitse kezelGorvosat, a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert vagy
gyogyszerészét, amennyiben ez megtortént. Ha rosszul érzi magat, azonnal értesitse kezelGorvosat
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert.
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Ha elfelejtette alkalmazni a Kineretet
Ha elfelejtett beadni maganak egy adag Kineretet, értesitse kezeldorvosat és beszélje meg vele, mikor
kell beadnia maganak a kdvetkezd adagot.

4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A lehetséges mellékhatasok hasonloak, fiiggetleniil attol, hogy Ont az RA, CAPS, FMF, Still-betegség
vagy COVID-19 miatt kezelték Kineret-tel.

Ha a kovetkez6 mellékhatasok barmelyike fellép, azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

- Sulyos fertdézések, pl. tiidégyulladas (pneumodnia) vagy bérgyulladas felléphetnek a
Kineret-kezelés soran. A tiinetek tartdsan magas laz, hidegrazas, kéhogés, fejfajas és borpir
vagy borérzékenység lehetnek. Fertézés tiinete lehet a tartos héemelkedés, a fogyas és a tartds
kdhogeés is.

- A sulyos allergias reakciok nem gyakoriak. Azonban a kdvetkezd tiinetek barmelyike a
Kineret-re adott allergias reakciora utalhat, ilyenkor azonnal forduljon orvoshoz, és ne
alkalmazza tovabb a Kineret-et.

- Az arc, a nyelv vagy a torok feldagadasa

- Nyelési vagy légzési nehézség

- Hirtelen kialakuld szapora szivverés vagy izzadas
- A bor viszketése vagy borkiiités

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg kozul tébb, mint 1 beteget érinthet):

- bérpir, duzzanatok, véralafutas vagy viszketés az injekcio beadasi helyén. Ezek &ltalaban enyhe
vagy kozepesen sulyos jelenségek, amelyek a kezelés kezdetén gyakoribbak.

- fejfajas.

- emelkedett 6sszkoleszterinszint a vérben.

Gyakori mellékhatésok (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet):

- vérvizsgalat altal kKimutatott alacsony fehérvérsejtszam (neutropenia). Ez megndvelheti a
fertozések kialakulasanak kockazatat. A fert6z€s tiinetei kozott szerepelhet a 1az vagy torokfajas
is.

- sulyos fert6zések, pl. tiidégyulladas (pneumodnia) vagy boérgyulladas.

- alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia).

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- sulyos allergias reakciok, amelyek tiinete lehet az arc, a nyelv vagy a torok feldagadasa, nyelési
vagy légzési nehézség, hirtelen kialakul6 szapora szivverés vagy izzadas, a bor viszketése vagy
borkitités.

- Emelkedett majenzimszintek, vérvizsgalat alapjan.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem

allapithat6 meg):

- Maéjbetegségek tinetei, példaul sarga bér és szemek, émelygés, étvagytalansag, sotét szinti
vizelet és vilagos szinl széklet.

- Ha a Kineret injekciot ismételten ugyanazon helyre adjak be, bér alatti csomo (amiloid-
lerakddas) kialakulasanak kockazata all fenn. Ennek elkeriilése érdekében valtogassa az injekcio
beadasi helyét.

35



Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonségos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Kineretet tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) taroland6. Nem fagyaszthat6!

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolandé.

Ne alkalmazza a Kineretet, ha ugy véli, hogy az fagyasztva volt. Ha a fecskendét kivette a
hiitészekrénybdl és annak hdmérséklete elérte a szobahémérsékletet (25°C-ig), akkor azt vagy fel kell
hasznalni 72 6ran beliil, vagy meg kell semmisiteni. A szobah6mérsékleten valo tarolast kovetden ne
tegye vissza a hiit0szekrénybe.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Kineret?

- A készitmény hatbanyaga az anakinra. Egy fokbeosztasos, el6ret6ltétt fecskendé 100 mg
anakinrat tartalmaz.

- Egyéb Osszetevok: vizmentes citromsav, natrium-klorid, dindtrium-edetat-dihidrét,
poliszorbat 80, natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz.

Milyen a Kineret killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Kineret tiszta, szintelen-fehéres szinti oldatos injekcio, és hasznalatra kész eléretdltott fecskendében
keriil forgalomba. Attetsz$ vagy fehér szinti fehérjeszemcséket tartalmazhat. Az ilyen szemcsék
jelenléte nem befolydsolja a készitmény mindségét.

1, 7 és 28 darabos kiszerelés (a gyiijtécsomagolas 4 db, 7 elbretoltott fecskend6t tartalmazo csomagbol
all).
Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svédorszag

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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A KINERET-INJEKCIO ELOKESZITESERE ES BEADASARA VONATKOZO
UTASITASOK

Ez a rész arrol tajékoztatja Ont, hogyan kell beadnia maganak vagy gyermekének a Kineret injekciot.
Fontos, hogy ne prébélja meg beadni magénak vagy gyermekének az injekcidt, csak akkor, ha
gyakorolta a beadast kezeldorvosaval, a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel vagy
gyogyszerészével. Ha kérdése van az injekcid beadasaval kapcsolatban, kérjik, forduljon segitségért
kezelGorvosahoz, a gondozasat végzo egészségligyi szakemberhez vagy gyogyszerészéhez.

Hogyan kell alkalmaznia Onnek, vagy az Onnek segité személynek a Kineret eloretoltott
fecskendot?

Az injekciot minden nap ugyanabban az id6ben kell beadnia magéanak vagy gyermekének. A Kineretet
kozvetleniil a bor ala kell beadni. Ezt szubkutan beadott injekcionak is nevezik.

Tlvédd (burkolat)
Ta

Fecskendéhenger

s~ Dugattyarad

Felszerelés:

A szubkutan injekcio Onnek vagy gyermekének vald beadasahoz a kovetkezokre van sziiksége:
o egy Kineret eldretoltott fecskendore;

o alkoholos vagy hasonl¢6 torl6kendokre, €s

o steril gézre vagy papirzsebkendére

Mit kell tennie, miel6tt beadja maganak vagy gyermekének a szubkutan Kineret injekciot?
1. Vegye ki a hiitészekrénybdl a Kineret eléretoltott fecskendot.

2. Ne razza fel az eléretoltott fecskendot.

3. Ellendrizze az eldretoltott fecskendd cimkéjén talalhato lejarati idét (EXP). Ne hasznalja a
fecskend6t, ha mar elmult az itt feltiintetett honap utols6 napija.

4. Ellenérizze a Kineret kinézetét. Az oldat tiszta, szintelen-fehéres szinii folyadék. Az oldat
attetsz6 vagy fehér szinti fehérjeszemcséket tartalmazhat. Az ilyen szemcsék jelenléte nem
befolyasolja a készitmény minéségét. Nem szabad hasznalni az oldatot, amennyiben az
elszinez6dott vagy zavaros, vagy ha attetszé vagy fehér szinli szemceséken kiviil barmilyen mas
szemcset tartalmaz.

5. Hogy az injekcidzas ne legyen olyan kellemetlen, tartsa az eldret6ltott fecskendot
szobahdmérsékleten 30 percig, vagy tartsa kezében az eldretdltott fecskenddt ovatosan néhany
percig. Mas médon nem szabad a Kineretet felmelegiteni (pl. mikrohullamu siit6ben vagy forrd
vizben).
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Ne vegye le a tiivédot a fecskend6rol, csak akkor, amikor kész az injekcid beadasara.
Mossa meg alaposan a kezét.

Keressen egy kenyelmes, jél megvilagitott, tiszta feluletet és helyezze keze ligyébe a szlikséges
felszerelést.

Gy6z8djon meg arrol, hogy ismeri a kezeldorvosa altal Onnek rendelt Kineret-adagot
(20-90 mg, 100 mg vagy annal magasahb).
Ha az On kezeldorvosa 100 mg-os adagot irt el, folytassa a ,,Hogyan készitsiik el a
100 mg-os adagot” szakasszal.
Ha az On kezeldorvosa alacsonyabb dozist irt fel, folytassa a ,,Hogyan készitsiik el a
20-90 mg-os adagot” szakasszal.

Hogyan készitsuk el a 100 mg-os adagot

Mielétt beadna maganak a Kineret-et, a kovetkezéket kell tennie:

1.

Hogyan készitsiik elé a 20-90 mg-os adagot?
Miel6tt beadna magéanak a Kineret-et, a kovetkezoket kell tennie:

1.

Tiivéds (burkolat)

A fecskend6t a hengeres résznél tartva Ovatosan,
csavaras nélkul vegye le a tiivédot a tiir6l. Egyenesen
hizza le, ahogyan azt az A. abra mutatja. Ne érintse
meg a tlit, € ne nyomja meg a fecskend6 dugattytjat.
Azonnal dobja ki a t{i burkolatat.

Eléfordulhat, hogy az eldret6ltott fecskenddben kis
levegdbuborék van. Nem kell eltavolitania a
leveg6buborékot az injekcidzas elétt. Az injekcio
leveg6buborékkal egyiitt torténd beadasa artalmatlan.

Ezt kdvetden alkalmazhatja az el6retoltott fecskendét, a ,,Hova kell beadnia az injekciot?”
és a ,,Hogyan kell beadni az injekciot?” szakasz szerint.

A fecskend6t a hengeres résznél tartva Ovatosan, csavaras
nélkiil vegye le a tlivédot a tiir6l. Egyenesen hlzza le, ahogyan
azt az A. 4bra mutatja. Ne érintse meg a tiit, és ne nyomja meg
a fecskend6 dugattytjat. Azonnal dobja ki a tii burkolatat.

Vegye a fecskendodt az egyik kezébe igy, hogy a tii egyenesen
felfelé mutasson, a B. bran szemléltetett modon. Helyezze a
hiivelykujjat a dugattyura, és nyomja meg lassan, amig
meg nem jelenik egy apro csepp folyadék a tii hegyén.

Forditsa meg a fecskendét tigy, hogy a tii lefelé nézzen.
Helyezzen steril gézt vagy papirzsebkend6t egy sima
feliiletre és tartsa fol¢ a fecskend6t tigy, hogy a tii a géz
vagy a papirzsebkend6 felé nézzen, a C. dbran
szemléltetett modon. Vigydzzon, hogy a tii ne
érintkezzen a gézzel vagy papirzsebkendével.

Helyezze a huvelykujjat a dugattydra, és nyomja lassan
addig, amig a dugattyu eliils6 része el nem érte az On
Kineret-adagjanak megfeleld jelolést a skalan
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(kezeldorvosa elmondja majd Onnek, mekkora adagot kell alkalmaznia.) A kifecskendezett
folyadékot a géz vagy a papirzsebkendé fel fogja majd szivni, ahogy azt a C. abra is
szemlélteti.

5. Ha nem tudja beallitani a megfelel$ adagot, dobja el a fecskendét és hasznaljon wjat.

6.  Most pedig hasznalhatja az el6retoltott fecskendét a ,,Hova kell beadnia az injekciot?” és a
»,Hogyan kell beadnia az injekciot?” szakaszokban leirtaknak megfelelen.

Hova kell beadnia az injekciot?

Az injekcid beadasara legalkalmasabb helyek az On vagy gyermeke esetében (Lasd a D. abrat):
a has, kivéve a koldok kordli tertletet;

a comb felsO része;

a fenék felsd, kiilso részei; és
a felkar kiilso6 tertilete

Felnott Gyermek
o
J L
J\
o\ / ( \
Eliilsé rész Hatso rész Eliilsé rész Hatso rész
D. dbra

Valtogassa az injekcio beadasi helyét, hogy a beadasi teriletek ne valjanak fajdalmassa. Ha valaki mas
adja be az injekcidt Onnek, akkor azt a felkarja hatsé részébe is adhatja.

Hogyan kell beadnia az injekciot?

1. Fertotlenitse alkoholos torlokenddével és csippentse hiivelykujja és mutatoujja kozé a beadasra
kiszemelt borfeliiletet, anélkiil, hogy 6sszeszoritana.

2. Szurja be a tiit teljesen a borbe, ahogyan azt a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakember mutatta.

3. Lassan ¢és egyenletesen adja be a folyadékot, a borfeliiletet tovabbra is két ujja kozé csippentve,
az E. abran lathato maodon.
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4, Miutan beadta a folyadékot, hiizza ki a tiit és engedje el a borfeliiletet.

5. Minden fel nem hasznalt gyogyszert el kell dobni. Egy fecskend6 csak egy injekcid beadasara
hasznalhat6. Ne hasznalja Gjra a fecskend6t, mert ez fertézést okozhat.

Figyelem

Ha barmilyen problémadja lenne, kérjen segitséget és tanacsot kezeléorvosatol vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembertol.

A hasznalt fecskendok és tartozékok megsemmisitése

o Ne tegye vissza a mar hasznalt tilire a tlivédot.

o A hasznalt fecskenddket tartsa gyermekektdl elzarva.

o Soha ne dobja a hasznalt el6retoltott fecskenddket a haztartasi szemétbe.

o Ha az On dozisa 100 mg-nal alacsonyabb volt, On azt az utasitast kapta, hogy fecskendezzen ki
bizonyos mennyiségii folyadékot egy gézre vagy papirzsebkenddre. Az injekciot kovetden a
fecskendével egyiitt dobja el a nedves gézt vagy a papirzsebkend®6t, és tisztitsa meg a feluletet
egy tiszta papirzsebkenddvel.

. A hasznalt eldretdltott fecskenddket és a Kineret oldattal atitatott minden gézt vagy
papirzsebkendét a helyi eldirasoknak megfelelden kell megsemmisiteni. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy szikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek az
intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.
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