I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Kineret 100 mg/0,67 ml $kidums injekcijam pilnslirce.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra graduéta pilnslirce satur 100 mg anakinras (anakinra)* 0,67 ml (150 mg/ml).

* Cilveka interleikina-1 receptora antagonists (r-metHulL-1ra), ko razo Escherichia coli $unas,
izmantojot rekombinantu DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs, bezkrasains Iidz baltam $kidums injekcijam, kas var saturét dazas, ar zalém saistitas,
caurspidigas vai baltas amorfas dalinas.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits (RA)

Kineret ir paredzgts lictoSanai pieaugusajiem RA pazimju un simptomu arstéSanai, kombingjot to ar
metotreksatu, kuru atbildes reakcija uz terapiju ar metotreksatu ir nepietiekama.

COoVID-19

Kineret ir paredzéts 2019. gada koronavirusa slimibas (COVID-19) arsté$anai picaugusiem pacientiem
ar pneimoniju, kuriem nepiecieSams papildu skabeklis (zemas vai augstas plismas skabeklis) un
kuriem ir risks, ka slimiba var progresét Iidz smagai elpoSanas mazspgjai, ko nosaka péc skistosa
urokinazes plazminogéna aktivatora receptora (soluble urokinase plasminogen activator receptor,
suPAR) koncentracijas plazma > 6 ng/ml (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Periodiska drudza sindromi

Kineret ir paredzets sekojosu autoiekaisuma periodiska drudza sindromu arst€Sanai picaugusajiem,
pusaudziem, be€rniem un zidainiem vecuma no 8 ménesiem un vecakiem ar kermena masu 10 kg vai
vairak.

Ar kriopirinu saistitie periodiskie sindromi (Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS)

Kineret ir paredzéts lietoSanai CAPS arstéSanai, ieskaitot:

- jaundzimus$o multisistému iekaisuma slimibas (NOMID) / zidainu hronisko neirologisko, adas,
locitavu sindromu (CINCA);

- Makla-Velsa sindromu (MWS);

- gimenes aukstuma autoiekaisuma sindromu (FCAS);

Gimenes Vidusjiuras drudzis (Familial Mediterranean Fever, FMF)
Kineret ir paredzéts - gimenes Vidusjiras drudza (FMF) arsté$anai. Kineret jalieto kombinacija ar
kolhicinu, ja piem&rojams.




Stilla slimiba

Kineret ir paredzets lietoSanai pieaugusajiem, pusaudziem, bérniem un zidainiem vecuma no

8 ménesiem un vecakiem ar kermena masu 10 kg vai vairak Stilla slimibas, ieskaitot sistemiska
juvenila idiopatiska artrita (SJIA) un pieauguso Stilla slimibas (Adult-Onset Still’s Disease, AOSD),
arst€Sanai, ja slimiba norit ar aktivam sistémiskam izpausmém un vid&ju vai augstu slimibas aktivitati,
ka arT pacientiem ar pastavigu slimibas aktivitati péc arsté$anas ar nesteroidajiem pretickaisuma
lidzekliem (NSPL) vai glikokortikoidiem.

Kineret var lietot monoterapija vai kombinacija ar citiem pretiekaisuma lidzekliem un slimibu
modific&josam pretreimatisma zalem (Disease-modifying antirheumatic drug, DMARD).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapiju ar Kineret drikst uzsakt un uzraudzit tikai arsts-specialists ar pieredzi attiecigi RA,
COVID-19, CAPS, FMF un Stilla slimibas diagnosticéSana un arsté$ana.

suPAR testéSana
Ja indikacija noradits, veicot pacienta atlasi arstéSanai ar Kineret, pamatojoties uz suPAR
koncentraciju > 6 ng/ml, mérijums ir javeic ar validétu testu (skatit 4.1., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Devas

RA (reimatoidais artrits): picaugusie
Ieteicama Kineret deva ir 100 mg, ko ievada vienu reizi diena subkutanas injekcijas veida. Deva
jaievada katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika.

COVID-19: pieaugusie
Ieteicama Kineret deva ir 100 mg, ko ievada vienu reizi diena subkutanas injekcijas veida 10 dienas.

CAPS (ar kriopirinu saistitie periodiskie sindromi): pieaugusie, pusaudzi, bérni un zidaini no 8 ménesu
vecuma un vecaki ar kermena masu 10 kg vai vairak

Sakuma deva

Ieteicama sakuma deva visiem CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu) apakstipiem ir

1-2 mg/kg/diena, subkutanas injekcijas veida. Terapeitiska atbildes reakcija galvenokart atspogulojas
klinisko simptomu, t.i., drudza, izsitumu, locitavu sapju un galvassapju mazinasana; tapat noveérojamas
seruma iekaisuma markieru (CRP (c-reaktiva proteina)/SAA (seruma amiloida A) koncentracijas)) vai
slimibas pasliktinajumu biezuma samazina$anas.

Uzturosa deva vieglos CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu) (FCAS (gimenes aukstuma
autoiekaisuma sindroma), viegla MWS (Makla-Velsa sindroma)) gadijumos

Pacientu simptomi parasti tiek pietickami kontrol&ti, uzturot ieteicamo sakuma devu

(1-2 mg/kg/diena).

Uzturosa deva smagos CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu) (MWS (Makla-Velsa
sindroma) un NOMID (jaundzimuso multisistému iekaisuma slimibas)/CINCA (zidainu hronisko
neirologisko, adas, locitavu sindromu) gadijumos

Vadoties péc atbildes reakcijas uz arstésanu, 1-2 menesu laika var bt nepiecieSama devas
palielinasana. Parasta uzturosa deva smagos CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu)
gadijumos ir 3-4 mg/kg/diena, kuru var pakapeniski palielinat, sasniedzot maksimalo devu

8 mg/kg/diena.



Papildus ieteicama klinisko simptomu un ickaisuma markieru noveértésana smagos CAPS (ar
kriopirinu saistito periodisko sindromu) gadijumos, CNS iekaisuma novertésana, t.sk. ick§gjas auss
(MRI un DT (datortomografija), lumbala punkcija un audiologiskie izmekl&jumi) un acu
(oftalmologiska izmekl&$ana) novertésana péc pirmajiem 3 arsté€§anas ménesiem un p&c tam pec

6 ménesiem, Iidz ir noteiktas efektivas arst€Sanas devas. Ja pacientu simptomi ir kliniski labi
kontroléti, tad CNS un oftalmologisko kontroli var veikt reizi gada.

FMFE

Ieteicama deva pacientiem ar kermena masu 50 kg vai vairak ir 100 mg/diena subkutanas injekcijas
veida. Ja pacienta kermena masa ir mazaka par 50 kg, deva jaaprekina atkariba no kermena masas ar
ieteicamo devu 1-2 mg/kg/diena.

Stilla slimiba

Ieteicama deva pacientiem ar kermena masu 50 kg vai vairak ir 100 mg/diena subkutanas injekcijas
veida. Ja pacienta kermena masa ir mazaka par 50 kg, deva jaaprekina atkariba no kermena masas ar
sakuma devu 1-2 mg/kg/diena.

Atbildes reakcija uz arst€Sanu jaizverté péc 1 meénesa: persistéjosu sist€émisku slimibas izpausmju
gadijuma bérniem var piclagot devu vai arstéjosajam arstam vélreiz jaapsver Kineret terapijas
turpinasana.

Gados vecaki cilvéki (= 65 gadi)
RA (reimatoidais artrits) un COVID-19: devu pielagosana nav nepieciesama. Devas un lietoSanas
veids ir tadi pasi ka pieaugusajiem vecuma no 18 lidz 64 gadiem.

CAPS (ar kriopirinu saistits periodiskais sindroms): dati par gados vecakiem pacientiem ir ierobezoti.
Nav sagaidams, ka blis nepiecieSama devu pielagosana.

Stilla slimiba: dati par gados vecakiem pacientiem ir ierobezoti. Nav paredzama devas pielagoSana.

Pediatriska populacija (< 18 gadi)
Dati par bérniem vecuma Iidz 8 ménesiem nav pieejami.

RA (reimatoidais artrits): Kineret efektivitate, lietojot beérniem ar RA (JIA (juvenilo idiopatisko
artritu)) vecuma no 0 lidz 18 gadiem, nav pieradita.

COVID-19: Kineret efektivitate, lietojot berniem ar COVID-19 vecuma no 0 lidz 18 gadiem, nav
pieradita.

CAPS (ar kriopirinu saistitie periodiskie sindromi): devas un ievadi$ana bérniem un zidainiem no 8
méneSu vecuma un vecakiem ar kermena masu 10 kg vai vairak neatSkiras no pieauguSajiem CAPS (ar
kriopirinu saistito periodisko sindromu) pacientiem, aprékinot péc kermena masas.

FMEF: bérniem ar kermena masu lidz 50 kg devu aprékina atkariba no kermena masas, ar ieteicamo
devu 1-2 mg/kg/diena, bet pacientiem ar kermena masu 50 kg vai vairak deva ir 100 mg/diena.
Bérniem ar nepietickamu terapeitisko atbildes reakciju devu var palielinat Iidz 4 mg/kg/diena.

Dati par Kineret efektivitati beérniem lidz 2 gadu vecumam ar FMF ir ierobeZzoti.

Stilla slimiba: berniem ar kermena masu lidz 50 kg devu aprékina atkariba no kermena masas, sakot ar
1-2 mg/kg/diena, bet pacientiem ar kermena masu 50 kg vai vairak deva ir 100 mg/diena. Bérniem ar
nepietiekamu terapeitisko atbildes reakciju devu var palielinat lidz 4 mg/kg/diena.

Aknu darbibas traucéjumi
Deva nav japielago pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase p&c
Child-Pugh). Kineret jalieto piesardzigi pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem.




Nieru darbibas traucéjumi

Deva nav japielago pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucéjumiem (CL¢ no 60 Iidz 89 ml/min).
Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CL¢ no 30 Iidz 59 ml/min) Kineret
lietoSana jaievero piesardziba. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem

(CL¢r < 30 ml/min) vai nieru slimibu terminala stadija, ieskaitot vajadzibu péc dializes, jaapsver
parakstitas Kineret devas lietosana katru otro dienu.

LietoSanas veids
Kineret lieto subkutanas injekcijas veida.

Kineret piegada lietoSanai sagatavota graduéta pilnslircé. Gradugta pilnslirce nodrosina doz&$anu no
20 Iidz 100 mg. Ta ka minimala pilnslirces nodrosinata deva ir 20 mg, ta nav piemérota pediatrijas
pacientiem ar kermena masu zem 10 kg. Piln§lirci nedrikst sakratit. Noradijumus par tas sagatavosanu
un lietoSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

Ieteicams maintt injicéSanas vietas, lai izvairitos no nepatikamas sajiitas injekcijas vieta. Reakcijas
injekcijas vieta simptomus un pazimes var mazinat injekcijas vietas atdzes€$ana, injekciju skiduma
uzsildiSana lidz istabas temperatiirai, aukstuma elementu lietoSana (pirms un pé&c injekcijas), ka ar1
arigi lietojamu glikokortikoidu un antihistamina zalu lietoSana.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam, vai
proteTniem, kas iegiiti no £. coli.

ArstéSanu ar Kineret nedrikst uzsakt pacientiem ar neitropéniju (ANC (absoliitais neitrofilo leikocitu
skaits) <1,5 x 10%1) (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Alergiskas reakcijas
Par alergiskam reakcijam, ieskaitot anafilaktiskas reakcijas un angioneirotisko ttisku, zinots retak.
Lielaka dala So reakciju bija makulopapulozi izsitumi vai natrene.

Ja konstaté smagu alergisku reakciju, Kineret licto§ana japartrauc un jauzsak atbilstoSa terapija.

Aknu darbibas traucgjumi

Kliniskajos p&tijumos novéroja parejosu aknu enzimu koncentraciju paaugstinasanos. S
koncentracijas paaugstinasanas nav saistita ar aknu $iinu bojajumu pazimém vai simptomiem, iznemot
vienu gadijumu, kad pacientam ar SJIA attTstijas smags hepatits saistiba ar citomegalovirusa infekciju.

P&cregistracijas lietosanas laika sanemti zinojumi par aknu blakusparadibam bez ietekmes uz aknu
funkciju. Galvenokart zinots par pacientiem, kuriem arst&ta Stilla slimiba vai kuriem pastaveja
predispongjosi faktori, piemeéram, paaugstinata transaminazu koncentracija anamnézge. Turklat
pacientiem ar Stilla slimibu Kineret lietosanas laika zinots par neinfekcioza hepatita gadijumiem,
ieskaitot atseviskus akiitas aknu mazspgjas gadijumus.

Aknu darbibas traucgjumi pacientiem ar Stilla slimibu parsvara rodas Kineret terapijas pirma ménesa
laika. Pirma ménesa laika ir jaapsver aknu enzimu rutinas parbaude, Ipasi ja pacientiem ir veicinosi
faktori vai rodas simptomi, kas norada uz aknu darbibas traucgjumiem.

Kineret lietoSanas droSums un efektivitate pacientiem ar ASAT/ALAT >1,5 x virs normas augsgjas
robezas nav noteikti.



Smagas infekcijas slimibas

Kineret lietosana RA (reimatoida artrita) pacientiem saistita ar paaugstinatu saslimstibu ar smagam
infekcijas slimibam (1,8%), salidzinot ar placebo (0,7%). Nelielam skaitam astmas slimnieku, kas tika
arstéti ar Kineret, saslimstiba ar smagam infekcijam bija lielaka (4,5%) salidzinajuma ar tiem, kas
sanéma placebo (0%), §1s infekcijas bija galvenokart saistitas ar elpceliem.

Arste3anas ar Kineret droSums un efektivitate pacientiem ar hroniskam un smagam infekcijas
slimibam nav noteikti.

Arstesanu ar Kineret nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivam infekcijas slimibam. ArsteSanu ar Kineret
japartrauc RA (reimatoida artrita) pacientiem, ja viniem attistas nopietnas infekcijas slimibas. Ar
Kineret arstetiem CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu) vai FMF pacientiem, partraucot
arst€Sanu ar Kineret, pastav slimibas uzliesmojuma risks. Veicot rlipigu uzraudzibu, arst€Sanu ar
Kineret var turpinat arT nopietnas infekcijas slimibas gadijuma.

Arstiem jaievero piesardziba, ordingjot Kineret pacientiem ar atkartotam infekcijas slimibam
anamngze vai ar stavokliem, kas var veicinat uznémibu pret infekcijam.

Kineret droSums personam ar latentu tuberkulozi nav zinams. Pacientiem, kuri sanéma vairakas
biologiskas pretiekaisuma arsté$anas shémas, ir zinots par tuberkulozi. Pirms arstéSanas uzsakSanas ar
Kineret pacienti japarbauda, lai izslegtu latentu tuberkulozi. Tapat janem véra speka esosas
mediciniskas vadlinijas.

Citas pretreimatisma terapijas saistitas ar B hepatita reaktivaciju. Tadgjadi arT pirms arstéSanas
uzsaksanas ar Kineret ir javeic parbaudes atbilsto$i public€tajam vadlinijam, lai izslégtu virusu
hepatitu.

Nieru darbibas traucjumi
Kineret eliminaciju no organisma nodrosina glomerulara filtracija un p&c tam — tubularais
metabolisms. Tap&c nieru funkcijas traucgjumu gadijuma Kineret plazmas klirenss samazinas.

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (CL¢ no 60 Iidz 89 ml/min) deva nav japielago.
Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CL¢ no 30 Iidz 59 ml/min) Kineret
lietoSana jaievero piesardziba. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem

(CL¢r < 30 ml/min) vai nieru slimibu terminala stadija, ieskaitot vajadzibu péc dializes, jaapsver
parakstitas Kineret devas lietoSana katru otro dienu.

Neitropénija

Kineret lieto$ana biezi tika saistita ar neitropéniju (ANC (absolitais neitrofilo leikocttu skaits) < 1,5 x
10%1) placebo kontrolgtos petijumos RA (reimatoida artrita) pacientiem, un neitropénijas gadijumi tika
noveroti ari pacientiem ar COVID-19, CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu) un Stilla
slimibu. Sikaku informaciju par neitropéniju skatit 4.3. un 4.8. apakSpunkta.

Kineret terapiju nedrikst uzsakt pacientiem ar neitropéniju (ANC < 1,5 x 10%1). Pirms Kineret
terapijas, ka ar Kineret lietoSanas pirmo 6 ménesu laika reizi ménesi, bet péc tam reizi ceturksni
ieteicams parbaudit neitrofilo leikocttu skaitu. Pacientiem, kuriem attistas neitropénija

(ANC < 1,5 x 10%1), rupigi jakontroleé ANC un japartrauc Kineret terapija. Kineret droSums un
efektivitate pacientiem ar neitrop€niju nav noteikti.

Plausu slimibas

P&cregistracijas perioda zinots par intersticialas plausu slimibas, pulmonalas alveolaras proteinozes un
plausu hipertensijas gadijumiem, galvenokart pediatriskiem pacientiem ar Stilla slimibu, kuri arstéti ar
IL-6 un IL-1 inhibitoriem, taja skaita Kineret. Zinojumi parsvara iesniegti par pacientiem ar

21. hromosomas trisomiju. Uznémuma sponsorétajos kliniskajos pétijumos nav sanemti zinojumi par
sadiem gadijumiem pacientiem ar Stilla slimibu. Neintervences ilgtermina droSuma pétijuma, kura
piedalijas 306 pediatriskie pacienti ar Stilla slimibu, vienam pacientam konstateta smaga plausu



slimiba — neprecizéta intersticiala plausu slimiba. P&tljuma nebija pacientu ar pulmonalu alveolaro
proteinozi vai plausu hipertensiju. Célonsakariba starp Kineret terapiju un plausu slimibam nav
pieradita.

Zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS)

Pacientiem, kuri arstéti ar Kineret, reti zinots par zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem (DRESS), galvenokart ta zinota pacientiem ar sisteémisku juvenilu idiopatisku artritu
(SJIA). Pacientiem ar DRESS var biit nepiecie$ama hospitalizacija, jo §T slimiba var beigties letali. Ja
ir DRESS pazimes un simptomi un nav iesp&jams noteikt alternativu etiologiju, Kineret lietoSana
japartrauc un jaapsver cita terapija.

Imunsupresija
ArsteSanas ar Kineret ietekme uz ieprieks esoSu laundabigu slimibu nav pétita. Tade] pacientiem ar

ieprieks esosu laundabigu slimibu Kineret lietoSana nav ieteicama.

Laundabigas slimibas

RA pacientiem var but augstaks limfomas rasanas risks (vidgji 2-3 reizes). Kliniskos p&tijumos, kamér
pacienti tika arstéti ar Kineret, viniem limfomu sastopamiba bija lielaka neka tas gaidams kopgja
populacija, $is raditajs sakrit ar to, kads tas parasti ir RA pacientiem.

Klmiskajos petijumos laundabigu slimibu sastopamibas raditajs bija vienads pacientiem, kuri sanéma
Kineret, un pacientiem, kuri san€ma placebo; tas neatskiras no vispargjas populacijas raditajiem. Bez
tam laundabigu slimibu kopg&ja sastopamiba 3 gadus ilga Kineret iedarbibas laika nepalielinajas.

Vakcinacija

Placebo kontrol&ta kliniska pétijuma (n = 126) netika konstatétas antitetanusa antivielu reakcijas
atSkiribas pacietu grupas, kas sanéma Kineret vai placebo, ja tetanusa/difterijas toksoida vakcina
lietoja vienlaikus ar Kineret. Datu par ietekmi uz vakcing$anu ar citiem inaktivetiem antigéniem vai
COVID-19 vakcinam pacientiem, kas sanem Kineret, nav.

Dati par ietekmi ir uz dzZivam vakcmam vai sekundaru infekcijas transmisiju ar dzZivam vakcinam
pacientiem, kas sanem Kineret, nav pieejami. Tap&c dzivas vakcinas nedrikst nozimét vienlaikus ar
Kineret.

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Kliniskajos pétijumos tika iesaistiti 752 RA pacienti, kuru vecums bija 65 gadi un vairak,

ieskaitot 163 pacientus, kuru vecums bija 75 gadi un vairak, un 173 COVID-19 pacienti, kuru vecums
bija 65 gadi un vairak. Salidzinot ar gados jaunakiem pacientiem, Siem pacientiem nenovéroja
vispargjas atskiribas attieciba uz droSumu vai efektivitati. Pieredze, arst&jot gados vecakus CAPS (ar
kriopirinu saistito periodisko sindromu), FMF un Stilla slimibas pacientus, ir ierobezota. Ta ka
infekcijas slimibu risks vecaka gadu gajuma cilvekiem kopuma ir augstaks, arstgjot gados vecakus
pacientus, jaievéro piesardziba.

Vienlaiciga terapija ar Kineret un TNF-o antagonistu

Kineret un etanercepta vienlaiciga lictoSana ir saistita ar paaugstinatu smagu infekciju un neitropénijas
risku, salidzinot ar etanercepta monoterapiju RA pacientiem. Pieradijumu, ka $adai terapijas
kombinacijai ir augstaka mediciniska efektivitate, nav.

Vienlaiciga Kineret un etanercepta vai citu TNF-o antagonistu lietoSana nav ieteicama (skattt
4.5. apakspunktu).

COVID-19 pacienti
Kineret terapijas iedarbiba COVID-19 pacientiem ar SUPAR < 6 ng/ml nav pieradita.

Kineret terapiju nedrikst uzsakt pacientiem, kam ir nepiecieSama neinvaziva vai invaziva mehaniska
ventilacija vai ekstrakorporala membranu oksigenacija (extracorporeal membrane oxygenation,
ECMO), jo efektivitate $aja pacientu populacija nav pieradita.



Natrija saturs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 100 mg deva, - butiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Kineret un citu zalu mijiedarbiba oficiali nav pétita. Kliniskajos p&tijjumos nav noveérota Kineret un
citu zalu (ieskaitot nesteroidos pretickaisuma lidzeklus, glikokortikoidus un slimibu modificgjosas
pretreimatisma zales (DMARD - Disease-modifying anti-rheumatic drug)) mijiedarbiba.

Vienlaiciga terapija ar Kineret un TNF-o antagonistu

Klmiskajos pétijjumos RA pacientiem, kas pamata sanéma metotreksatu, tiem pacientiem, kuri sanéma
Kineret un etanerceptu, novéroja lielaku saslimstibu ar smagam infekcijam (7%) un neitropeniju neka
pacientiem, kuri san€ma tikai etanerceptu, turklat $is procents bija lielaks, salidzinot ar ieprieksgjiem
pétijumiem, kuros lietoja Kineret monoterapiju. Nav pieradits, ka vienlaicigai Kineret un etanercepta
terapijai ir lielaks medicinisks ieguvums.

Vienlaiciga Kineret un etanercepta vai citu TNF-o antagonistu lietoSana nav ieteicama (skattt
4.4. apakspunktu).

Citohroma P450 substrati

Hroniska iekaisuma gadijumos paaugstinatas citokinu (piemé&ram, IL-1) koncentracijas nomac
CYP450 enzimu veidoSanos. Tade| sagaidams, ka IL-1 receptora antagonists, piem&ram, anakinra,
normaliz€s CYP450 enzimu veidosanos arst€Sanas laika. Tas var€tu biit kliniski nozimigs CYP450
substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu (piem&ram, varfarinam un fenitotnam). Uzsakot vai
pabeidzot pacientu arst€Sanu ar Kineret, ja pacientiem lieto $§ada veida zales, var€tu apsvert o zalu
iedarbibas vai koncentraciju terapeitisko kontroli, un var biit nepiecieSama $o zalu individualas devas
pielagosana.

Informaciju par vakcinaciju skatit 4.4. apakSpunkta.
4.6. Fertilitate, gruitnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba

Dati par anakinras lictoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti. P&tijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai
netieSu kaitigu ietekmi, saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaks$punktu). Piesardzibas
noliikos anakinru griitniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas
lidzeklus, lietot nav ieteicams.

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai anakinra/metaboliti izdalas cilveka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Kineret terapijas laika bérna barosana ar kriiti japartrauc.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav piemérojama.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Placebo kontrolgtos petijumos RA pacientiem visbiezak konstateta nevelama blakusparadiba saistiba
ar Kineret lietoSanu bija reakcijas injekcijas vieta (IVR), kas lielakajai dalai pacientu bija vieglas vai
vidgji smagas. Reakcijas injekcijas vieta bija visbiezakais iemesls, kura dé] ar Kineret arstétie RA
pacienti partrauca dalibu petijumos. Smagu nevélamu blakusparadibu sastopamiba RA pétijumos,
lietojot ieteicamo Kineret devu (100 mg diena), bija salidzinama ar situaciju, lietojot placebo (7,1%
salidzinajuma ar 6,5% placebo grupa). Smagu infekcijas slimibu sastopamiba pacientiem, kas lietoja
Kineret, bija lielaka, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma placebo (1,8%, salidzinot ar 0,7%).




Neitrofilo leikocTtu samazinas$anos biezak novéroja pacientiem, kuri lietoja Kineret, salidzinot ar
pacientiem, kuri sanéma placebo.

Dati par nevélamajam blakusparadibam CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu) pacientiem
pamatojas uz atklatu petijumu 43 NOMID (jaundzimu$o multisistému iekaisuma slimibas)/CINCA
(zidainu hronisko neirologisko, adas, locitavu sindromu) pacientiem, kas arstéti ar Kineret lidz 5
gadiem, ar kop€jo Kineret iedarbibu 159,8 pacientgadus. 5 gadus ilga petijuma 14 pacientiem (32,6%)
tika zinots par 24 smagam nevélamam paradibam. Tika konstatéts, ka ar Kineret lietoSanu ir saistitas
vienpadsmit smagas nevélamas paradibas 4 (9,3%) pacientiem. Neviens pacients nepartrauca arstéSanu
ar Kineret nevélamu paradibam del.

Dati par nevélamajam blakusparadibam COVID-19 pacientiem pamatojas uz randomizgtu, ar placebo
kontrol&tu petijumu, kura piedalijas 405 ar Kineret arsteti pacienti ar COVID-19 pneimoniju (p&tijums
SAVE-MORE). Bitisku blakusparadibu sastopamiba anakinras terapijas grupa bija lidziga ka placebo
grupa. Par neitropéniju, aknu funkcionalo testu raditaju paaugstinasanos, izsitumiem un reakcijam
injekcijas vieta biezak tika zinots pacientiem, kuri sanéma Kineret, salidzinot ar placebo. Kopgjais
droSuma profils pacientiem ar COVID-19, kuri tika arstéti ar Kineret, bija lidzigs ka ar Kineret
arstétiem RA pacientiem.

Dati par nevélamajam blakusparadibam pacientiem ar Stilla slimibu iegiiti, pamatojoties uz dal&ji
atklatu un dalgji mask@&tu, placebo kontrol&tu pétijumu 15 SJIA pacientiem, kuri arstéti lidz 1,5 gadiem
ilgi un randomizétu, dubultmask&tu, ar placebo kontrol&tu pétijumu, kura piedalijas 12 pieaugusie un
pediatriskie pacienti ar Stilla slimibu (6 lietoja Kineret un 6 lietoja placebo), kurus arstgja 12 ned€las
un noveroja vél 4 ned€las. Datus papildina arT zinojumi par nevélamam blakusparadibam
neintervences ilgtermina droSuma pétijuma, kura piedalijas 306 pediatriskie pacienti ar Stilla slimibu,
pécregistracijas perioda un publicétie p&tijumi.

Dati par nevélamajam blakusparadibam pacientiem ar FMF iegiiti, pamatojoties uz zinojumiem par
nevélamajam blakusparadibam p&cregistracijas perioda un publicétajiem pétijumiem.

Ne $ajos pétijumos, ne ari pecregistracijas zinojumos par nevélamajam blakusparadibam nav norazu,
ka vispargjais droSuma profils CAPS, FMF vai Stilla slimibas pacientiem atskirtos no RA pacientiem,
iznemot biezak zinotos aknu darbibas traucgjumus pécregistracijas novérosanas perioda pacientiem ar
Stilla slim1bu. Tadel turpmakaja tabula uzskaititas nevélamas blakusparadibas attiecas gan uz RA, gan
ar1 CAPS, FMF un Stilla slimibas pacientiem, kuri arstéti ar Kineret. [lgstosi arstgjot RA, CAPS un
Stilla slimibu, drosuma profils laika gaitd nemainas.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas uzskaititas saskana ar MedDRA organu sisteému klasifikaciju un biezumu.
Biezuma kategorijas noteiktas, izmantojot §adu iedalijumu: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 lidz

< 1/10); retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav
zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.




MedDRA organu sisttema | BieZums Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas Biezi (> 1/100 lidz < 1/10) Smagas infekcijas
Asins un limfatiskas Biezi (> 1/100 lidz < 1/10) Neitropénija
sistémas traucgjumi Trombocitopénija

Imunas sistémas traucgjumi | Retak (> 1/1 000 lidz < 1/100) Alergiskas reakcijas, ieskaitot
anafilaktiskas reakcijas,
angioneirotisko tisku, natreni un

niezi
Nervu sistémas traucgjumi | Loti biezi (> 1/10) Galvassapes
Aknu un/vai Zults izvades Retak (> 1/1 000 lidz < 1/100) Paaugstinata aknu enzimu
sist€émas traucgjumi koncentracija
Nav zinami (bieZumu nevar Neinfekciozs hepatits
noteikt pec pieejamiem datiem)
Visparéji trauc&umi un Loti biezi (> 1/10) Reakcija injekcijas vieta
reakcijas ievadiSanas vieta
Adas un zemadas audu Retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100) Izsitumi
bojajumi Nav zinami (bieZumu nevar Amiloida depoziti injekcijas
noteikt péc pieejamiem datiem) | vieta
Izmekl&jumi Loti biezi (> 1/10) Paaugstinata holesterina

koncentracija asinis

Smagas infekcijas

Smagu infekciju sastopamiba RA p&tijumos, lietojot ieteicamo devu (100 mg diena), bija 1,8% ar
Kineret arstétiem pacientiem un 0,7% ar placebo arstéto pacientu. Lidz 3 gadiem ilgos novérojumos
nopietnu infekciju raditajs laika gaita nemainijas. Novérotas infekcijas galvenokart bija bakterialas
infekcijas, pieméram, zemadas audu iekaisums, pneimonija un kaulu un locitavu infekcijas.
Vairakums pacientu turpingja lietot petijuma zales p&c infekcijas izarsteSanas.

Klmiskaja petijuma par COVID-19 sekundaras nopietnas infekcijas bija bieZi sastopamas, tomer tas
tika retak noverotas pacientiem, kuri tika arstéti ar Kineret, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma
placebo.

Petfjuma, kura novéroja 43 CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu) pacientus lidz pat

5 gadiem, smagu infekcijas slimibu biezums bija 0,1/gada, visbiezakas bija pneimonija un
gastroenterits. Kineret lietoSana uz laiku tika partraukta vienam pacientam, visi citi pacienti turpinaja
arst€Sanos ar Kineret infekcijas laika.

P&tfjuma, kura noveroja 15 pacientus ar SJIA Iidz pat 1,5 gadiem, vienam pacientam attist7jas smags
hepatits saistiba ar citomegalovirusa infekciju. Petijuma, kura 11 pacientus ar Stilla slimibu (SJIA un
AOSD) randomizgja Kineret (6 pacienti) vai placebo lietoSanai (5 pacienti) un novéroja 16 nedélas,
nav sanemti zinojumi par smagu infekciju rasanos. Kineret neintervences ilgtermina droSuma
pettjuma, kura 306 pediatriskos pacientus ar Stilla slimibu novéroja Iidz pat vairak neka 9 gadus ilga
perioda (vidgjais Kineret terapijas kursa ilgums bija 17,0 (standartnovirze 21,1) meénesi un arstésanas
ilguma mediana bija 8,9 ménesi), smagas infekcijas zinotas 13 pacientiem. P&cregistracijas perioda
zinojumos par nevélamiem notikumiem un no pétijumu publikacijam netika iegiiti dati, kas liecinatu,
ka infekciju veids un smagums pacientiem ar FMF atSkirtos no pacientiem ar RA, CAPS vai Stilla
slimibu.

Kliniskajos pétijumos un pécregistracijas perioda noveroti reti oporttnistisku infekciju gadijumi,
tostarp seénisSu, mikobakteriju, bakteriju un virusu infekcijas. Infekcijas noveroja visas organu sistemas
un par tam zinoja pacientiem, kuri san€ma Kineret monoterapija vai art kombinacija ar imiinsupresivu
lidzekli.
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Neitropénija

Placebo kontrolétos RA kliniskajos pétijumos Kineret terapija bija saistita ar leikocitu un neitrofilo
leikocttu absolita skaita (ANC) vidgjas vertibas nelielu samazinasanos. Neitropeniju

(ANC < 1,5 x 10%1) konstat&ja 2,4% pacientu, kuri sanéma Kineret, salidzinot ar 0,4% placebo
lietotaju. Nevienam no §im pacientiem nebija ar neitrop€niju saistitas smagas infekcijas.

Kliiskaja petijuma par COVID-19 par neitropénijas gadijjumiem zinots 3,0% ar Kineret arsteto
pacientu un 0,5% pacientu, kuri sanéma placebo. Visas neitropénijas nevélamas blakusparadibas bija
vieglas vai vid€ji smagas.

P&ttjuma, kura novéroja 43 CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu) pacientus Iidz 5 gadiem,
par neitropeniju tika zinots 2 pacientiem. Turpinot arsté€sanu ar Kineret, abi neitropénijas gadijumi
laika gaita normalizgjas.

Pétijuma, kura novéroja 15 SJIA pacientus lidz 1,5 gadiem, vienam pacientam zinots par parejosu
neitropéniju. Petljuma, kura 11 pacientus ar Stilla slimibu (SJIA un AOSD) randomizgja Kineret

(6 pacienti) vai placebo lietoSanai (5 pacienti) un novéroja 16 ned€las, netika sanemti zinojumi par
neitropéniju. Neintervences ilgtermina droSuma pétijuma, kura 306 pediatriskos pacientus ar Stilla
slimibu novéroja lidz pat vairak neka 9 gadus ilga perioda (vidgjais Kineret terapijas kursa ilgums bija
17,0 (standartnovirze 21,1) ménesi un arstésanas ilguma mediana bija 8,9 ménesi), tika zinots par

5 neitropénijas gadijumiem, tai skaita par 1 febrilas neitropenijas gadijumu.

Trombocitopénija

Klimiskos petijumos ar RA pacientiem trombocitop@niju konstat&ja 1,9% pacientu, kuri lietoja zales,
salidzinajuma ar 0,3% pacientu placebo grupa. Trombocitopénijas forma bija viegla, t.i., trombocitu
skaits bija > 75 x10%I. Viegla trombocitopénija tika novérota arT CAPS pacientiem.

P&cregistracijas perioda lietojot Kineret, ir zinots par trombocitopéniju, ieskaitot atseviskus zinojumus
par smagu trombocitopéniju (t.i., trombocitu skaits < 10 x10%1).

Alergiskas reakcijas

Lietojot Kineret, retak novérotas alergiskas reakcijas, ieskaitot anafilaktiskas reakcijas,
angioneirotisko ttisku, natreni, izsitumus un niezi. Lielaka dala So reakciju bija makulopapulozi
izsitumi vai natrene.

Petfjuma, kura novéroja 43 CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu) pacientus 1idz pat
5 gadiem, netika konstatétas smagas alergiskas reakcijas, un neviena gadijuma nebija nepiecieSams
partraukt arsteSanu ar Kineret.

P&tijuma, kura novéroja 15 SJIA pacientus lidz pat 1,5 gadiem, netika konstat&tas smagas alergiskas
reakcijas, un neviena gadijuma nebija nepiecieSams partraukt arsteSanu ar Kineret. Petijuma, kura

11 pacientus ar Stilla slimibu (SJIA un AOSD) randomizg&ja Kineret (6 pacienti) vai placebo lietoSanai
(5 pacienti) un novéroja 16 nedglas, netika sanemti zinojumi par alergiskam reakcijam.

12 FMF pacientiem, kuri 4 ménesus tika arstéti ar Kineret, publicéta, randomizéta, kontroléta p&tijuma
netika zinots par smagam alergiskam reakcijam, un neviena gadijuma nebija nepiecie$ams partraukt
arstesanu ar Kineret.

Kliniskaja p&tijuma par COVID-19 neviena alergiska reakcija netika saistita ar Kineret lietosanu.

Imunogenitate

RA kliniskos péttijumos 1idz 3% pieauguso vismaz vienu reizi pétijjuma laika bija seropozitivs testa
rezultats, nosakot neitraliz&josas antivielas pret anakinru. Parasti antivielu veidoSanas bija parejosa un
nebija saistita ar kliniskam blakusparadibam vai samazinatu efektivitati. Turklat kltniska p&tijuma 6%
no 86 berniem ar JIA, bet nevienam no 15 pacientiem ar SJIA apakstipu, vismaz vienu reizi p&tijuma
laika bija seropozitivs testa rezultats, nosakot neitraliz&josas antivielas pret anakinru. Kliniskaja
petijuma, kura 6 pacienti tika randomizeti Stilla slimibas (SJIA un AOSD) arstéSanai ar anakinru
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12 nedelu garuma, visiem pacientiem izveidojas antivielas pret zaleém, tom&r nevienam nebija
seropozitivs testa rezultats, nosakot neitraliz€josas antivielas pret anakinru.

Vairumam CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu) pacientu p&tijuma 03-AR-0298 veidojas
pretzalu antivielas pret anakinra. Tas nebija saistits ar kltniski nozimigu ietekmi uz farmakokinétiku,
efektivitati vai droSumu.

Aknu patologijas

Kliniskos p&tijumos pacientiem novéroja parejosu aknu enzimu koncentracijas paaugstinaganos. Sada
koncentracijas paaugstinasanas nebija saistita ar aknu $tinu bojajumu pazimém vai simptomiem,
iznemot vienu SJIA pacientu, kuram attistijas smags hepatits saistiba ar citomegalovirusa infekciju.

P&cregistracijas lictoSanas laika sanemti zinojumi par atseviskiem neinfekcioza hepatita gadijumiem.
Par aknu patologijam p&cregistracijas lietosanas laika galvenokart zinots pacientiem ar Stilla slimibu
un pacientiem ar predispongjosiem faktoriem, pieméram, paaugstinatu transaminazu koncentraciju
anamng&z@ pirms arst€Sanas uzsaksanas ar Kineret.

Reakcija injekcijas vieta
IVR parasti paradijas pirmo 2 arsté$anas ned€lu laika un tas izzuda 4-6 ned¢lu laika. Pacientiem,
kuriem ieprieks nebija IVR, vienu menesi p&c terapijas uzsakSanas parasti [VR veidoSanos nenoveroja.

IVR bija visbiezak sastopama un konsekventi novérota, ar Kineret terapiju saistita nevélama
blakusparadiba RA pacientiem. Lielaka dala (95%) IVR bija vieglas vai vidgji smagas. Parasti to
raksturoja viens vai vairaki $adi simptomi: erit€ma, ekhimoze, iekaisums un sapes. Lietojot 100 mg
diena, 71% RA pacientu veidojas IVR salidzinajuma ar 28% pacientu, kuri sanéma placebo.

P&tfjuma, kura novéroja 43 CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu) pacientus Iidz 5 gadiem,
nevienam pacientam nebija nepiecieSama nedz 1slaiciga, nedz arT pastaviga arste€Sanas ar Kineret
partrauksana injekcijas vietas reakciju dg].

P&tfjuma, kura noveroja 15 SJIA pacientus Iidz 1,5 gadiem, visbiezak sastopama un konsekventi, ar
Kineret terapiju saistita nevélama blakusparadiba, bija IVR. Viens no 15 pacientiem partrauca
arstesanu IVR del. Ar placebo kontroleta pétijuma, kura 11 pacienti ar Stilla slimibu (SJIA un AOSD)
tika randomizeti Kineret (6 pacienti) vai placebo (5 pacienti) lietoSanai 12 nedgélas ilgi, IVR novéroja
abas arstesanas grupas, un tas bija viegli izteiktas. Nevienam pacientam nevajadz&ja partraukt
arstéSsanu IVR dgl. Neintervences ilgtermina dro§uma pétijuma, kura 306 pediatriskos pacientus ar
Stilla slimibu novéroja Iidz pat vairak neka 9 gadus (vid€jais Kineret terapijas kursa ilgums bija

17,0 (standartnovirze 21,1) menesi un arste€Sanas ilguma mediana bija 8,9 menesi), vidgji smagu vai
smagu IVR sastopamibas raditajs bija 1,6 gadijumi uz 100 pacientgadiem.

Pacientiem ar FMF IVR veidi un bieZzums bija lidzigs RA un SJIA pacientiem noverotajiem.
ArstgSanas partraukSana [VR dg] ir notikusi arT pacientiem ar FMF.

Pacientiem ar COVID-19, kuri tika arstéti ar Kineret, reti tika zinots par reakcijam injekcijas vieta.

Amiloida depoziti injekcijas vieta

P&cregistracijas perioda ir zinots par atseviskiem amiloida depozitu veidoSanas gadijumiem injekcijas
vieta pacientiem ar NOMID/CINCA, kuriem ilgsto$i viena un taja pasa vieta subkutani injicétas lielas
Kineret devas. Tapéc ir ieteicams mainit injekcijas vietas.

Paaugstinata holesterina koncentracija asinis

Kliniskos pétijumos ar RA pacientiem (775 pacienti katru dienu lietoja 30 mg, 75 mg, 150 mg,

1 mg/kg vai 2 mg/kg Kineret devu) 2 nedglas péc Kineret lietosanas uzsakSanas konstat&ja kopgja
holesterina koncentracijas paaugstinajumu par 2,4% lidz 5,3% neatkarigi no devas. Lidziga situacija
tika noverota 24 nedglas péc Kineret lictosanas. Pacientiem, kuri lietoja placebo (n = 213), kopgja
holesterTna koncentracija bija pazeminajusies aptuveni par 2,2% 2. nedéla un 2,3% 24. nedgla. Dati
par zema blivuma lipoproteinu (ZBL) un augsta blivuma lipoproteinu (ZBL) holesterinu nav pieejami.
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Pediatriska populacija

Kineret Iidz pat 5 gadus tika petits 36 pacientiem ar CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu),
21 pacientam ar SJIA un 71 pacientam ar citiem JIA veidiem vecuma no 8 ménesiem lidz

< 18 gadiem. Iznemot infekcijas un ar tam saistitos simptomus, kas bija biezak sastopami pacientiem
< 2 gadu vecuma, droSuma profils, bija lidzigs visas bérnu vecuma grupas. Turklat neintervences
ilgtermina droSuma petijuma 306 pediatriskos pacientus ar Stilla slimibu noveroja Iidz pat vairak neka
9 gadus. DroSuma profils pediatrijas pacientiem bija lidzigs pieauguSo populacijas novérotajam, un
jaunas kltniski nozimigas nevélamas blakusparadibas netika konstatgtas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klinisko pé&tijumu laika pacientiem nenovéroja devas ierobezojoSu toksicitati.

Sepses pétijumos 1 015 pacientu 72 stundu laika i.v. sanéma Kineret devas, kas sasniedza 2 mg/kg
stunda (~35 reizes parsniedzot ieteicamo devu RA (reimatoida artrita) pacientiem). Nevélamo
blakusparadibu profils Sajos petijumos kopuma neatskiras no reimatoida artrita petijumos noverota.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: iminsupresants, interleikina inhibitors, ATK kods: L04AC03

Darbibas mehanisms

Anakinra neitralizé interleikina-1o (IL-10) un interleikina-18 (IL-18) biologisko aktivitati, sekmigi
kavgjot to saisti§anos ar interleikina-1 tipa | receptoru (IL-1RI). Interleikins-1 (IL-1RI) ir galvenais

iekaisuma citokins, kas darbojas ka starpnieks daudzas Siinu reakcijas, ieskaitot tas reakcijas, kam ir
svariga nozime sinoviala ickaisuma gadijuma.

Farmakodinamiska iedarbiba
IL-1 ir sastopams reimatoida artrita pacientu plazma un sinovialaja skidruma, turklat ir konstateta
korelacija starp IL-1 koncentraciju plazma un slimibas aktivitati.

Anakinra kave IL-1 izraisitas reakcijas in vitro, ieskaitot slapekla (II) oksida un prostaglandina
E> indukciju un/vai kolagenazes razoSanu sinovialajas $iinas, fibroblastos un hondrocitos.

Pacientiem ar COVID-19 progresésana no apaksgjo elpcelu infekcijas (lower respiratory tract
infection, LRTI) lidz smagai elpoSanas mazspgjai (severe respiratory failure, SRF) ir atkariga no
agrinas IL-10 izdali$anas no virusu inficétam plausu epitélija §tinam, kas savukart stimul€ turpmaku
citokinu, tostarp IL-1p, razoSanu no alveolu makrofagiem.

Vairumam CAPS (ar kriopirinu saisttto periodisko sindromu) pacientu konstatgja aréjo faktoru
neizraisitas mutacijas CIAS1/NLRP3 géna. CIAS1/NLRP3 géns kodg kriopiru, kas ir
inflammasomas sastavdala. Inflammasomas aktivizacija izraisa proteolitisko nobrieSanu un IL-1
sekreciju, kam ir pla$s darbibas spektrs, ieskaitot sist€misko iekaisumu izraisiSanu. Nearstétiem CAPS
(ar kriopiriu saistito periodisko sindromu) pacientiem raksturiga paaugstinata CRP (C-reaktiva
proteina), SAA (seruma amiloida A) un IL-6 koncentracija, salidzinot ar $o vielu normalo
koncentraciju seruma. Noverots, ka Kineret ievadiSana izraisa akiitas fazes darbigo vielu koncentraciju
samazinasanos un IL-6 iedarbibas mazinasanos. Pirmo arsteéSanas ned€lu laika konstatgta akiitas fazes
proteInu koncentraciju samazinasanas.
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Pacientiem ar FMF, MEFV géna, kas kodg pirinu, mutacija izraisa nepareizu darbibu un interleikina-
1B (IL-1pB) parprodukciju FMF inflamasoma. Nearstetiem FMF pacientiem ir raksturiga paaugstinata
CRP un SAA koncentracija. Noverots, ka Kineret ievadiSana izraisa akiitas fazes darbigo vielu
koncentraciju samazinasanos (pieméram, CRP un SAA).

Stilla slimibai, bez dazadas smaguma pakapes artrita, raksturigas tadas sist€miska iekaisuma pazimes
ka hektiska temperatiiras paaugstinasanas, izsitumi uz adas, hepatosplenomegalija, serozits un
paaugstinata akiitas fazes proteinu koncentracija, ko izraisa IL-1 aktivitate. Ir zinams, ka IL-1
sistémiska iedarbiba izraisa hipotalama genézes drudzi un hiperalgéziju. IL-1 loma Stilla slimibas
patogen&z€ ir pieradita ex vivo un génu ekspresijas p&tijumos.

Kliniska efektivitate un droSums RA pacientiem
Anakinras droSums un efektivitate kombinacija ar metotreksatu ir pieradita 1 790 RA (reimatoida
artrita) pacientiem > 18 gadu vecuma ar atskirigu slimibas smaguma pakapi.

Klinisko atbildes reakciju uz anakinru parasti novéroja 2 ned€lu laika p&c terapijas uzsaksanas, un $o
reakciju stabilizgja, turpinot lietot anakinru. Maksimalo klinisko atbildes reakciju parasti
noveroja 12 nedelu laika p&c terapijas uzsaksanas.

Kombinéta terapija ar anakinru un metotreksatu liecina par statistiski un kliiski nozimigu RA
pazimju un simptomu smaguma pakapes samazinasanos pacientiem, kuru atbildes reakcija uz
metotreksata terapiju ir bijusi neadekvata (38%, salidzinot ar 22% respondentu, izmantojot

ACRy kriteriju). Bitisku uzlabosanos novero attieciba uz sap€m, stivo locitavu skaitu, fizisko darbibu
(HAQ punkti), akitas fazes reag€jo$ajam vielam un pacienta un arsta visparéjo novertéjumu.

Viena anakinras kliniskaja petijuma veica rentgenapskati. Ta neuzradija kaitigu ietekmi uz locitavu
skrimsliem.

Kliniska efektivitate un droSums COVID-19 pacientiem

Kineret droSums un efektivitate tika noverteta randomizeta dubultmasketa, ar placebo kontrol&ta
pétijuma pacientiem ar COVID-19 pneimoniju, kuri bija >18 gadus veci un kuriem bija smagas
elposanas mazspgjas attistibas risks. P&tjjuma SAVE-MORE ieklauto pacientu populacija bija
hospitalizéta ar apstiprinatu COVID-19 pneimoniju (LRTI, kas radiologiski apstiprinata ar kraskurvja
rentgenskopiju vai datortomografiju) un tika uzskatita par paklautu SRF attistibas riskam, nosakot péc
paaugstinatas suPAR koncentracijas (> 6 ng/ml). suPAR limeni > 6 ng/ml pacientiem noteica ar
suPARnostic Quick Triage komplektu. Siem pacientiem slimiba vél nebija progresgjusi lidz SRF (tas
ir, izslégsanas kritériji bija pO2/FiO2 attieciba mazaka par 150 mmHg vai vajadziba péc mehaniskas
ventilacijas, NIV vai ECMO). Lielaka dala pacientu sanéma zemas vai augstas pliismas papildu
skabekli atlases bridi (81,6%). Petijuma ieklava 606 pacientus, un efektivitates analize tika veikta
arst€Sanai paredz&taja (intention-to-treat, ITT) populacija, ko veidoja 594 pacienti, no kuriem

189 pacienti bija randomizéti placebo+SoC (standart of care — standarta apriipes) grupa, un

405 pacienti anakinra+SoC grupa. Arsté3anas sakuma lielakajai dalai pacientu (91,4%) bija smaga
COVID-19 pneimonija un 8,6% pacientu bija vidgji smaga COVID-19 pneimonija. 85,9% pacientu
sanéma deksametazonu. Vid€jais (SN) Kineret arstéSanas ilgums bija 8,4 (2,1) dienas. P&tijuma
primarais mérka kritérijs bija salidzinosa 11 punktu PVO kliiskas progreséSanas ordinara skala
(Clinical Progression ordinal Scale, CPS) starp abam grupa arstéSanas 28. diena. 11 punktu PVO CPS
ir slimibas smaguma mérijums diapazona no 0 (nav inficéts), 1-3 (viegla slimiba), 4-5 (hospitalizets —
vidgji smaga slimiba), 6-9 (hospitalizéts — smaga slimiba ar pieaugosu NIV, MV un ECMO pakapi)
11dz 10 (miris). Starp pacientiem, kuri bija randomizéti SAVE-MORE pétijuma, 8,6% sakuma bija
PVO CPS vertiba 4; 84,7% sakuma bija PVO CPS veértiba 5 un 6,7% sakuma bija PVO CPS vertiba 6.

Pacientiem, kuri [1dz 10 dienam ilgi bija arst&ti ar Kineret, 28. diena tika uzradits nozimigs klmiska
stavokla uzlabojums saskana ar PVO CPS salidzinajuma ar placebo (izredzu attieciba, odds ratio, OR:
0,36 [95% TI: 0,26-0,50], p < 0,001). Pacientu kliniska stavokla uzlabojumu novéroja 14. diena.
Kineret terapijas ieguvumu apstipringja pilniba izveselojusos pacientu skaits un mazaks skaits
pacientu, kuriem slimiba progresgja lidz smagai elpoSanas mazspgjai vai navei, salidzinajuma ar
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placebo. Izmantojot Kineret COVID-19 arstésana, netika novéroti jauni droSuma signali vai bazas par
droSumu.

Kliniska efektivitate un droSums CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu) pacientiem
Kineret droSums un efektivitate ir pieraditi CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu)
pacientiem ar atSkirigu slimibas smaguma pakapi. Kliniskaja p&tijuma, iesaistot 43 pieaugusos un
pediatrijas pacientus (36 pacientus vecuma no 8 ménesiem Iidz < 18 gadiem) ar smagu CAPS (ar
kriopirinu saistitiem periodiskiem sindromiem) (NOMID (jaundzimu$o multisistému ickaisuma
slimibu)/CINCA (zidainu hronisko neirologisko, adas, locitavu sindromu) un MWS (Makla-Velsa
sindromu)), klinisko atbildes reakciju uz anakinru parasti visiem pacientiem novéroja 10 dienu laika
pec arstéSanas uzsaksanas, un §1 reakcija saglabajas, turpinot lietot Kineret Iidz 5 gadiem.

ArstéSana ar Kineret biitiski samazinaja CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu) izpausmes,
taja skaita atvieglojot tadus biezi sastopamos simptomus ka drudzi, izsitumus, sapes locitavas,
galvassapes, nespeku un acu apsartumu. Konstatéta strauja un stabila iekaisuma biomarkieru - seruma
amiloida A(SAA), C-reaktiva proteina (CRP) koncentracijas un eritrocitu grim3anas atruma (EGA)
samazinasanas, ka arT ickaisuma hematologisko izmainu normaliz&€$anas. Smagu CAPS (ar kriopirinu
saistito periodisko sindromu) formu gadijumos ilgstosa arstéSana samazina sist€miska iekaisuma
izpausmes organos - acTs, iek§gja aust un CNS. ArstéSanas laika ar anakinra nenotika turpmaka dzirdes
un redzes asuma pasliktinasanas.

Analizgjot ar arsteéSanu saistitas nevelamas blakusparadibas, kas klasificétas pec CIAS1 mutacijas
esamibas, konstat&ja, ka nepastav biitiskas atSkiribas zinoto vispargjo blakusparadibu raditaja starp
CIAS1 un ne-CIASI grupam, attiecigi 7,4 un 9,2. Lidzigi raditaji tika iegiti, analiz&jot organu sistemu
klases, iznemot acu bojajumus, kur tika konstatétas 55 nevélamas blakusparadibas (raditajs 0,5), no
kuram 35 bija acu hiperémijas gadijumi (kas vargja but ari CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko
sindromu) simptoms) CIAS1 grupa un 4 nevélamas blakusparadibas ne-CIAS1 grupa (raditajs 0,1).

Kliniska efektivitate un droSums FMF pacientiem
Kineret droSums un efektivitate pacientu ar pret kolhicinu rezistentu FMF arsteSanai ir pieraditi

randomizgta, dubultmasketa un placebo kontrol&ta, publicéta pétijuma ar 4 menesu ilgu arst€Sanas
periodu. Primarie efektivitates galarezultati bija Iekmju skaits ménesi un pacientu skaits ar vidéji
<1 lekmi ménest. Tika ieklauti 25 pacienti ar pret kolhicinu rezistentu FMF; 12 tika randomizgti, lai
sanemtu Kineret, un 13 pacienti — lai sanemtu placebo. Vidgjais 1ekmju skaits uz katru pacientu
ménest bija ieveérojami zemaks tiem pacientiem, kuri sanéma Kineret (1,7), salidzinot ar tiem
pacientiem, kuri sanéma placebo (3,5). Pacientu skaits ar <1 1€kmi mé&nesT bija ievérojami lielaks
Kineret grupa; 6 pacienti, salidzinot ar nevienu placebo grupa.

Papildu public&tie dati par pacientiem ar FMF, kuri nepanesa kolhicinu vai ar pret kolhicinu rezistentu
FMF, pieradija, ka Kineret kltniska iedarbiba ir skaidra gan attieciba uz lekmju kliniskajiem
simptomiem, gan samazinatu iekaisuma markieru Itmeni, pieméram, CRP un SAA. Public&tajos
petijumos anakinras droSuma profils pacientiem ar FMF kopuma bija lidzigs ka pie citam indikacijam.

Kliiska efektivitate un droSums pacientiem ar Stilla slimibu

Kineret efektivitati un droSumu Stilla slimibas (SJIA un AOSD) arstésana vértéja randomizéta,
dubultmaskéta, ar placebo kontroléta, daudzcentru pétijuma, kura 11 pacienti (1 Iidz 51 gada vecuma)
sanéma arstéSanu 12 nedelas, no kuriem 6 pacienti san€ma arsteéSanu ar Kineret. Kineret efektivitate
Stilla slimibas arstéSana pieradita, apliecinot Kineret parakumu par placebo attieciba uz primaro merka
kritériju — ACR30 atbildes reakciju bez drudza 2. nedgla (p vértiba = 0,0022). Kineret pieradita
efektivitate, vertejot pec ACR30, ACR50, ACR70 un ACR90 atbildes reakcijas 2. nedela, saglabajas
visa 12 ned€lu arst€Sanas perioda. P&tljuma laika netika konstatgtas biitiskas neparedzetas droSuma
problémas, un rezultati atbilda zinamajam Kineret droSuma profilam.
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Kineret droSums un efektivitate ir pieradita publicéta randomiz&ta, kontroléta p&tijuma, kura laika
24 pacienti ar SJIA san€ma Kineret terapiju Iidz 1 gadam. Péc 1 méneSa ilgas maskéetas fazes 8 no
12 pacientiem Kineret terapijas grupa tika konstatéta modificéta ACRPedi30 atbildes reakcija
salidzinajuma ar 1 no 12 pacientiem placebo grupa. Saja pasa laika 7 no 12 pacientiem Kineret
terapijas grupa tika konstatéta ACRPedi50 atbildes reakcija un 5 no 12 pacientiem —

ACRPedi70 atbildes reakcija, bet $adu atbildes reakciju nekonstatéja nevienam pacientam placebo
grupa. Turpmako atklata petijuma fazi pabeidza 16 pacienti, un petijuma 12. m&nest 6 o

7 respondentiem bija partraukta arsteéSana ar glikokortikoidiem, turklat 5 no viniem slimiba bija
neaktiva.

Publicéta prospektiva, nekontroléta novérojosa kohortas pétijuma, kura piedalijas 20 pacienti ar
pirmreiz&ju SJIA, Kineret izmantoja ka sakotn&jo terapiju péc neveiksmigas arstéSanas ar NSPL, bet
pirms terapijas ar slimibu modific€josam pretreimatisma zalem (DMARD), sisteémiskas iedarbibas
glikokortikoidiem vai citam biologiskam zalém. Lietojot Kineret, 18 no 20 pacientiem normaliz&jas
kermena temperattira. Pec 1 gada novéroSanas perioda 18 no 20 pacientiem sasniedza vismaz adaptéto
ACRPedi70 atbildes reakciju un 17 no 20 pacientiem sasniedza adaptéto ACRPedi90 atbildes reakciju,
ka arT viniem slimiba bija neaktiva.

Kineret ilgtermina droSuma profilu apstiprinaja neintervences ilgtermina droSuma pétijums, kura
piedalijas 306 pediatrijas pacienti ar Stilla slimibu un kura netika iegiti jauni droSuma dati. Aptuveni
puse (46,1%) pacientu nepartraukti sanéma Kineret terapiju vismaz 1 gadu, un 28,1% nepartraukti
turpinaja arsté$anu vismaz 2 gadus. Nevélamo blakusparadibu veids un biezums, ieskaitot nopietnas
nevélamas blakusparadibas, atbilda zinamajam Kineret droSuma profilam. Kopuma nevélamo
blakusparadibu biezums bija lielaks pirmo 6 arst€Sanas ménesu laika un velak ievérojami samazinajas.
Kineret lietoSanas laika nebija naves gadijumu. Dazi pacienti partrauca arsteéSanu nevélamo
blakusparadibu del. Galvenais iemesls Kineret terapijas partrauksanai bija arst€Sanas neefektivitate,
savukart otrs biezakais iemesls bija slimibas remisija. [lgtermina Kineret terapija pacientiem ar SJIA
bija labi panesama, un kopgja nevélamo blakusparadibu, ieskaitot makrofagu aktivacijas sindromu
(MAS), sastopamiba laika gaita nepalielinajas.

Par Kineret droSumu un efektivitati salidzinajuma ar DMARD, zinots publicéta 24 nedélas ilga
daudzcentru, randomizgta, atklata petijuma, kura piedalijas 22 pacienti ar refraktaru pieauguso Stilla
slimibu (AOSD), kas atkariga no glikokortikoidu lietosanas. P&tijuma 24. ned€la 6 no 12 pacientiem,
kuri lietoja Kineret, bija iestajusies remisija, salidzinot ar 2 no 10 pacientiem DMARD lietotaju grupa.
P&tfjuma pagarinajuma atklataja faze bija iesp&jams pariet uz salidzinajuma zalu lietosanu vai
pievienot tas ieprieksgjai terapijai, ja 24 ned€lu laika netika novérots uzlabojums. 17 pacienti pabeidza
pétijuma pagarinajuma atklato fazi (52 nedelas), un $aja laika remisija bija iestajusies 7 N0

14 pacientiem, kuri sanéma Kineret, un 2 no 3 DMARD lietotajiem.

Papildu publicétie dati par Stilla slimibu liecina, ka Kineret lietoSana izraisa strauju sist€émisko
simptomu, piemeéram, drudza, izsitumu un akitas fazes proteinu limena, samazinasanos. Daudzos
gadijumos pec Kineret terapijas uzsaksSanas var samazinat glikokortikoidu devu.

Pediatriska populacija
Kopuma Kineret efektivitates un droSuma profils neatskiras pieaugusajiem un pediatrijas pacientiem
ar CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu) vai Stilla slimibu.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Kineret viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu) un
RA (reimatoida artrita) (JIA (juvenila idiopatiska artrita)) pacientiem (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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DroSums pediatriskiem RA (reimatoida artrita) (JIA (juvenila idiopatiska artrita) pacientiem

Kineret pétija viena randomizéta, maskéta, daudzcentru pétijuma 86 pacientiem ar poliartikularu JIA
(2-17 gadu vecuma), ievadot subkutani devu 1 mg/kg diena, lidz maksimalajai devai 100 mg.

50 pacienti ar klisku atbildes reakciju p&c 12 nedelu atklata p&tijumu perioda, sakot no ieprieksgjo
zalu izmantosanas beigam Iidz nakama zalu uzsaks$anai, tika randomizéti Kineret (25 pacienti) vai
placebo (25 pacienti) grupa ievadisanai vienu reizi diena papildu 16 nedélas. Pamata p&tijumam sekoja
paralls papildu petijums, kura §1 pacientu grupa turpingja atklatu arstéSanu ar Kineret [idz 1 gadu ilga
laika perioda. Sajos p&tijumos novérotais nevélamo blakusparadibu profils bija lidzigs pieaugusajiem
RA (reimatoida artrita) pacientiem noverotajam. Tomér $o pétijumu dati nav pietickami efektivitates
pieradiSanai, un tadel Kineret nav ieteicams lietot JIA arst€Sanai berniem.

Imunogenitate
Skatit 4.8. apakSpunktu.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Anakinras absoliita biopieejamiba péc 70 mg zemadas bolus injekcijas veseliem cilvékiem (n = 11)
ir 95%. Absorbcijas process ir ierobezojosais faktors attieciba uz anakinras izzusanu plazma péc
zemadas injekcijas. Cilvekiem ar reimatoido artritu maksimalo anakinras koncentraciju plazma
noveéroja 3-7 stundas p&c anakinras ievadiSanas zemada kliniski atbilstosas devas (1-2 mg/kg; n = 18).
Koncentracija plazma samazinajas bez izSkiramas izkliedes fazes, un terminalais eliminacijas
pusperiods bija 4-6 stundas. RA (reimatoida artrita) pacientiem nenovéroja negaiditu anakinras
uzkrasanos pat tad, ja 24 nedglas katru dienu veica subkutanas injekcijas. Vid€jais (SD) sagaidamais
klirenss (CL/F) un izkliedes tilpums (Vd/F) divu FK pétijumu datu populacijas analizé 35 RA
(reimatoida artrita) pacientiem attiecigi bija 105(27) ml/min un 18,5(11) 1. No cilvékiem un
dzivniekiem iegiitie dati liecina, ka galvenais organs, kas atbild par anakinras eliminaciju, ir nieres.
Palielinoties kreatinina klirensam, palielinajas anakinras klirenss RA (reimatoida artrita) pacientiem.

Demografisko kovarian¢u ietekmi uz anakinras farmakokingtiskajam 1pasibam pétija, izmantojot
populacijas farmakokingtikas analizi, kas aptvéra 341 pacientu, kuram Iidz pat 24 ned€lam katru dienu
zemada injicgja 30, 75 un 150 mg anakinras. Paredz€tais anakinras klirenss palielinajas, palielinoties
kreatinina klirensam un kermena masai. Populacijas farmakokingtikas analize atklaja, ka plazmas
kltrensa vidgja vertiba pec zemadas vienmomenta injekcijas ir aptuveni par 14% lielaka virieSiem neka
sievietém un par aptuveni 10% lielaka cilvékiem, kas jaunaki par 65 gadiem salidzinajuma ar
cilvekiem, kam ir 65 gadi un vairak. Tomer p&c korekcijas, kura néma vera kreatinina klirensu un
kermena masu, dzimums un vecums vairs nebija nozimigi faktori attieciba uz plazmas vidgjo klirensu.
Vecuma vai dzimuma dé] devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Kopuma farmakokingtiskas 1pasibas CAPS (ar kriopiru saistito periodisko sindromu) pacientiem ir
lidzigas RA (reimatoida artrita) pacientiem. CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu)
pacientiem konstatéta aptuvena devas linearitate ar nelielu tendenci but augstakai neka
proporcionalajam palielindjumam. Farmakokingtiskie dati bé€rniem, kas jaunaki par 4 gadiem, trukst,
tacu ir pieejama klmiska pieredze beérniem no 8 ménesu vecuma, un, uzsakot ieteicamas dienas devas
1-2 mg/kg lietosanu, nav konstatéti ar droSumu saistiti riski. Farmakokingtiskie dati par gados
vecakiem CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu) pacientiem trukst. Nonaksana
cerebrospinalaja skidruma ir pieradita.

Mediana, pret devu korigéta anakinras koncentracija lidzsvara stavokli pacientiem ar SJIA (vecuma no
3 1idz 17 gadiem) 28 ned€lu perioda bija salidzinama ar koncentraciju, kas konstatéta RA pacientiem.

Aknu darbibas traucgjumi

Pétijums veikts, ieklaujot 12 pacientus ar aknu darbibas traucéjumiem (B klase péc Child-Pugh) un
ievadot intravenozi vienu 1mg/kg devu. Farmakokingtiskie raditaji bitiski neatskiras no raditajiem
veseliem brivpratigajiem, iznemot klirensa samazinaSanos par aptuveni 30%, ja salidzina p&tijumos ar
veseliem brivpratigajiem iegiitos datus. Analogisku kreatinina klirensa samazinasanos konstatéja aknu
mazspéjas pacientiem. Tade] klirensa samazinasanas visticamakais izskaidrojums ir nieru funkcijas
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samazina$anas $aja pacientu grupa. Sie dati liecina, ka devas pielago$ana pacientiem ar B klases (péc
Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas trauc&jumiem nav nepiecieSama. Skatit 4.2. apakSpunktu.

Nieru darbibas traucgjumi

Vidgjais Kineret plazmas klirenss pacientiem ar vieglu (kreatinina klirenss 50-80 ml/min) un vidgji
smagu (kreatinina klirenss 30-49 ml/min) nieru mazsp&ju samazinajas attiecigi par 16% un 50%.
Smagas nieru mazspgjas un nieru slimibas terminalas stadijas gadijuma (kreatintna klirenss

< 30 ml/min) vidgjais plazmas klirenss samazinajas attiecigi par 70% un 75%. Mazak neka 2,5% no
ievaditas Kineret devas tika izvadita ar hemodializi vai nepartrauktu ambulatoro peritonealo dializi.
Sie dati liecina, ka pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (CL¢ 50 lidz 80 ml/miniitg)
deva nav japielago. Skatit 4.2. apakSpunktu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Anakinras ietekmi uz auglibu, agrino attistibu, embrija augla attistibu vai perinatalo un postnatalo
attistibu zurkam, kas sanéma devas, kas Iidz pat 100 reizu parsniedza cilvékiem paredz&to devu

(2 mg/kg/diena), nenoveroja. To nenoveroja ar1 uz embrija augla attistibu trusiem, kas sanéma devas,
kuras lidz pat 100 reizu parsniedza cilvékiem paredz&to devu.

Standarta testu sérijas, kuru merkis bija identificét risku saistiba ar DNS, anakinra neierosinaja
bakteriju vai ziditaju $iinu génu mutacijas. Anakinra ar nepalielinaja hromosomu anomaliju
sastopamibu vai mikrokodolu sastopamibu kaulu smadzenu $tinas pelém. Ta ka nav veikti ilgtermina
pétljumi, nevar novertet anakinras kancerogéno potencialu. Dati, kas iegiiti petijumos ar peleém,
izsakot ka IL-1ra un IL-1ra mutantu atlases peles, neliecin@ja par paaugstinatu audzg&ju attistibas risku.

Oficiala toksikologisko un farmakokinétisko Tpasibu mijiedarbibas p&tijuma ar zurkam nekonstatgja,
ka Kineret maina metotreksata toksikologisko vai farmakokinétisko profilu.

Zurku mazuliem, kas no 7. dienas péc dzim3anas lidz pubertatei sanéma devas, kuras lidz pat

100 reizém parsniedza cilvékiem paredz&to devu, nev€lamas zalu izraisttas blakusparadibas
nenoveroja.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Bezudens citronskabe

Natrija hlorids

Dinatrija edetata dihidrats

Polisorbats 80

Natrija hidroksids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé| §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. TIpaSi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).

Nesasaldgt.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Ambulatorai lictosanai Kineret var uzglabat istabas temperatiira lidz 25°C ne ilgak ka 72 stundas. Péc
iznemsanas no ledusskapja Kineret jaizlieto 72 stundu laika vai jaiznicina. Pec uzglabasanas istabas
temperatira Kineret nedrikst ievietot atpakal ledusskapi.

6.5. lepakojuma veids un saturs

0,67 ml skidums injekcijam graduéta pilnslircé (I klases stikls) ar gremdvirzula aizbazni (bromobutila
gumija) un 29. izméra adatu. Pilnslircei ir stingrs ar&jais plastmasas adatas aizsargs, savienots ar
adatas ieks$gjo aizsargapvalku.

Iepakojuma pa 1, 7 vai 28 (vairaku kastiSu iepakojuma 4 kastites pa 7 piln§lircém) piln§lircém.

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Kineret ir sterils Skidums. Tas ir paredzgts vienreizgjai lietoSanai.

Nekratit. Pirms injicgSanas laut pilnslircei sasilt l11dz istabas temperatiirai.

Pirms lieto$anas japarbauda, vai §kiduma nav sikas dalinas vai krasas izmainas. Injicg tikai tadu
Skidumu, kas ir dzidrs, bezkrasains Iidz baltam un kur§ var saturét dazas ar zalém saistitas caurspidigas
vai baltas amorfas dalinas.

Sadu dalinu klatbiitne neietekmé zalu kvalitati.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/02/203/005 — lepakojums pa 1

EU/1/02/203/006 — lepakojums pa 7

EU/1/02/203/007 — lepakojums pa 28

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2002. gada 8. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 20. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

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

A-1121 Vienna

Austrija

Pfizer Health AB
Mariefredsvégen 37
SE-645 41 Strangnas
Zviedrija

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstisanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSAQiJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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o Papildu riska mazinasanas pasakumi

RAI janodrogina, lai katra dalibvalsti, kura Kineret nonak tirdznieciba, visiem veselibas apriipes
specialistiem, kuriem ir paredzg&ts parakstit vai lietot Kineret, ir pieejams/nodroSinats $ads izglitojosais
komplekts:

e izglitojoSie materiali arstiem,;

e informacijas komplekts pacientiem un apriipetajiem.

IzglitojoSajiem materialiem arstiem ir jaietver:
e zalu apraksts;
e celvedis veselibas apriipes specialistiem.

Celvedim veselibas apriipes specialistiem ir jaietver §adi pamatelementi:
e pilnslirces pielietojuma un pareizas injekcijas metodes izskaidrojuma svarigums pacientiem
un/vai apripétajiem;
e pacientu un/vai apriipétaju nodros§inajuma ar izglitojoSajiem materialiem svarigums.

Informacijas komplektam pacientiem un apriipétajiem ir jaietver:
¢ lieto3anas instrukcija pacientam;
e celvedis pacientiem un apriipétajiem;

Celvedim pacientiem un apriip&tajiem ir jaietver $adi pamatelementi:
e noradijumi par pilnslirces pielietoSanu;
e noradijumi par pareizu injic€Sanas procediru un izlietoto §lir¢u iznicinasanu;
o ka mazinat reakcijas injekcijas vieta.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE PILNSLIRCEI (SATUR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Kineret 100 mg/0,67 ml $kidums injekcijam pilnslircé
Anakinra

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Katra graduéta 0,67 ml pilnslirce satur 100 mg anakinras.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: beziidens citronskabe, natrija hlorids, dinatrija edetata dihidrats, polisorbats 80, natrija
hidroksids, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé

1 GRADUETA piln3lirce

7 GRADUETAS pilnslirces

Vairaku kastiSu iepakojums: 28 (4 x 7) GRADUETAS pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Vienreizgjai lietoSanai.
Subkutanai lietosanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/203/005 — iepakojums pa 1
EU/1/02/203/006 — iepakojums pa 7
EU/1/02/203/007 — iepakojums pa 28

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kineret 100 mg 0,67 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 7 PILNSLIRCEM KA STARPIEPAKOJUMS (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Kineret 100 mg/0,67 ml $kidums injekcijam pilnslircé
Anakinra

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra graduéta 0,67 ml pilnslirce satur 100 mg anakinras.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: beziidens citronskabe, natrija hlorids, dinatrija edetata dihidrats, polisorbats 80, natrija
hidroksids, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé.
7 GRADUETAS pilnslirces
ST kastite, kas satur 7 pilnslirces, ir dala no 28-vairaku kastisu iepakojuma.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Vienreizgjai lietoSanai.
Subkutanai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldget.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Zviedrija
12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/02/203/007
13.  SERIJAS NUMURS
Serija
\ 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kineret 100 mg 0,67 ml

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18,

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Kineret 100 mg/0,67 ml injekcijam
Anakinra

S.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,67 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Kineret 100 mg/0,67 ml skidums injekcijam pilnslirce
Anakinra

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

ourLNE

Kas ir Kineret un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Kineret lietoSanas
Ka lietot Kineret

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Kineret

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Kineret un kadam noliikam to lieto

Kineret aktiva viela ir anakinra. Tas ir citokinu veids (viela, kas nomac imtino sistému) $adu slimibu
arst€Sanai:

reimatoidais artrits (RA);
COVID-19 pacientiem, kuriem ir pneimonija, ir vajadzigs papildu skabeklis un kuriem ir plausu
mazspgjas risks;
periodiska drudza sindromi:
- ar kriopirinu saistitie periodiskie sindromi (CAPS):
o jaundzimus$o multisistému iekaisuma slimibas (NOMID), saukta arT par zidainu
hronisko neirologisko, adas, locitavu sindromu (CINCA);
o] Makla-Velsa sindroma (MWS);
o gimenes aukstuma autoiekaisuma sindroma (FCAS);
- gimenes Vidusjuras drudzis (FMF).
Stilla slimiba, ieskaitot sistemisko juvenilo idiopatisko artritu (SJIA) un pieauguso Stilla
slimibu (AOSD).

Citokini ir proteini, ko razo Jisu organisms, un tie koording $tinu savstarpgjo komunikaciju un palidz
kontrolgt stinu darbibu. RA, CAPS (ar kriopirinu saistito periodisko sindromu), FMF, Stilla slimibas
un COVID-19 pneimonijas gadijuma Jisu organisms razo parak daudz citokina, ko sauc par
interleikinu-1. Ta rezultata rodas kaitiga iedarbiba, kas izraisa iekaisumu un slimibas simptomus.
Parasti Jiisu organisms razo proteinu, kas bloke interleikina-1 kaitigo iedarbibu.

Kineret aktiva viela ir anakinra, kas darbojas tapat ka Jasu dabiskais interleikinu-1 blokg&josais
proteins. Anakinra razo ar DNS tehnologiju, izmantojot mikroorganismu E. coli.

Kineret ir paredzgts lietoSanai pieaugusajiem pacientiem (no 18 gadu vecuma) RA simptomu un
pazimju arsteésanai, kombingjot to ar citam zalém — metotreksatu. Kineret ir paredzets pacientiem, kuru
atbildes reakcija uz metotreksatu vienu pasu nav pietickami laba, lai varétu kontrol&t reimatoido
artritu.

Kineret ir paredzgets ar Covid-19 saistita hiperiekaisuma (spécigaka par parasto iekaisumu) arstéSanai
pieaugusajiem pacientiem (no 18 gadu vecuma), kuriem ir pneimonija, ir vajadzigs papildu skabeklis,
lai palidz&tu viniem elpot (zemas vai augstas pliismas skabeklis) un kuriem ir plauSu mazspgjas risks.
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CAPS pacientiem Kineret lieto tadu ar slimibu saistitu iekaisuma pazimju un simptomu arsté$anai ka
izsitumi, sapes locitavas, drudzis, galvassapes un nespéks picaugusajiem un b&rniem (8 ménesu
vecuma un vecakiem).

FMF gadijuma Kineret lieto tadu ar slimibu saistitu iekaisuma pazimju un simptomu arsté$anai ka
atkartots drudzis, nogurums, sapes védera, muskulu vai locitavu sapes un izsitumi. Kineret var lietot
kopa ar kolhictnu, ja piem&rojams.

Stilla slimibas gadijuma Kineret lieto tadu ar slimibu saistitu iekaisuma pazimju un simptomu
arstéSanai ka izsitumi, sapes locitavas un drudzis.

2. Kas Jums jazina pirms Kineret lietoSanas

Nelietojiet Kineret $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret anakinra vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

- ja Jums ir alergija pret citiem produktiem, kas iegtiti ar DNS tehnologiju, izmantojot
mikroorganismu E. coli;

- ja Jums ir neitropénija (zems balto asins §tnu skaits), ko nosaka asins analizé.

Nekavéjoties sazinieties ar arstu

- ja pec Kineret injekcijas Jusu kermeni parklaj izsitumi, rodas elpas triikums, elpoSana ir s€cosa,
paradas atrs pulss vai svisana. Tas var bt alergijas pret Kineret pazimes;

- ja péc Kineret lietoSanas Jums paradas netipiski, plasi izsitumi vai adas lobiSanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Kineret lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

- ja Jums ir bijusas atkartojas infekcijas vai ar1 Jus slimojat ar astmu. Kineret var pasliktinat $ts
slimibas;

- ja Jums ir vézis. Arstam japienem lémums par to, vai Jums var parakstit Kineret;

- ja Jums ir bijis paaugstinats aknu enzimu limenis;

- ja Jums ir vajadziga vakcinacija. Lietojot Kineret, Jis nedrikstat sanemt dzivas vakcinas.

Stilla slimiba

- Retos gadijumos pacientiem ar Stilla slimibu, galvenokart bérniem, ari Kineret terapijas laika
var attistities plausu slimiba. Risks var biit paaugstinats pacientiem ar Dauna sindromu
(21. hromosomas trisomiju). PlauSu slimibas simptomi var bit, pieméram, elpas trilkums vieglas
fiziskas slodzes laika, rita klepus un apgriitinata elpoSana. Ja Jums paradas plausu slimibas
pazimes, Jums p&c iesp&jas atrak jasazinas ar veselibas apriipes specialistu.

- Saistiba ar arstéSanu ar Kineret reti zinots par nopietnu adas reakciju DRESS (zalu reakcija ar
eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem), galvenokart pacientiem ar sisteémisku juvenilu
idiopatisku artritu (SJIA). Nekavgjoties versieties pec mediciniskas palidzibas, ja pamanat
netipiskus, plasus izsitumus, kas var rasties kombinacija ar augstu kermena temperattiru un
palielinatiem limfmezgliem.

Bérni un pusaudzi

- RA (reimatoidais artrits): Kineret lietoSana bérniem un pusaudziem, kas slimo ar reimatoido
artritu, nav pilniba izpétita, tade] ta lietoSana nav ieteicama.

- COVID-19: Kineret lietoSana bérniem un pusaudziem ar COVID-19 nav pétita, tadel
rekomendacijas nevar sniegt.

- CAPS (ar kriopirinu saistitie periodiskie sindromi), FMF, Stilla slimiba: Kineret nav ieteicams
lietot berniem jaunakiem par 8 ménesiem, jo nav datu par pielietoSanu $aja vecuma grupa.
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Citas zales un Kineret
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Vienlaicigi ar Kineret nedrikst lietot zales, ko sauc par audzgju nekrozes faktora (TNF-a) inhibitoriem,
tadas ka etanercepts, jo tas var paaugstinat infekciju risku.

Uzsakot arst€Sanu ar Kineret, samazinasies hroniskais iekaisums Jsu organisma. Tas var nozimét, ka
var biit nepiecieSsama dazu citu zalu, piem&ram, varfarina, vai fenitoina, devas pielagoSana.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Juis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Kineret lietoSana nav parbaudita griitniecem. Kineret lietoSana nav ieteicama gritniecibas laika un
sievietem reproduktiva vecuma, kuras nelieto kontracepciju. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jus esat
griltniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu. Arsts parrunas ar Jums
potencialos riskus, lietojot Kineret griitniecibas laika.

Nav zinams, vai anakinra izdalas ar mates pienu. Nebarojiet b&rnu ar kriiti, ja lietojat Kineret.

Kineret satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 100 mg deva, - biitiba tas ir

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Kineret

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam. Kineret jainjic€ zem adas (subkutani) katru dienu. Injekciju jacensas izdarit katru dienu
viena un taja pasa laika.

Ieteicama deva ir no 20 Iidz 90 mg vai 100 mg. Arsts izskaidros, kada deva Jums nepiecieSama un vai
Jums ir jalieto deva, kas parsniedz 100 mg.

COVID-19: icteicama deva ir 100 mg, ko injic€ zem adas (subkutani) reizi diena 10 dienas .

Kineret injicéSana sev
Arsts var nolemt, ka ertak biis, ja pats sev injicesiet Kineret. Arsts vai medmasa Jums paradis, ka to
darit. Nem&giniet izdarit injekciju pats sev, ja neesiet apmacits, ka to darit.

Noradijumus par to, ka sev vai savam bérnam injicét Kineret, lasiet punkta “Instrukcijas par Kineret
sagatavoSanu un injic€Sanu” §s instrukcijas beigas.

Ja esat lietojis Kineret vairak neka noteikts

Nejausi injicgjot lielaku Kineret devu neka paredzéts, Jums nevajadzetu rasties nopietniem
sarezgTjumiem. Ja tas tomér notiek, Jums jasazinas ar arstu, medmasu vai farmaceitu. Ja nejitaties
labi, sazinieties ar arstu vai medmasu nekavgjoties.

Ja esat aizmirsis lietot Kineret

Ja esat aizmirsis injicét Kineret devu, Jums jasazinas ar arstu, lai noskaidrotu, kad jainjicg nakama
deva.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Iespejamas blakusparadibas ir lidzigas neatkarigi no ta, vai Jus ar Kineret arstéjat RA, CAPS, FMF,
Stilla slimibu vai COVID-19.

Ja notiek jebkada no talak min€tajam situacijam, nekavgjoties par to pastastiet arstam:

- Kineret terapijas laika var rasties smagas infekcijas, pieméram, pneimonija (plausu iekaisums)
vai adas infekcija. Simptomi var bt ilgstosi neparejoss drudzis, drebuli, klepus, galvassapes un
adas apsartums un jutigums. Tapat par infekciju var liecinat ilgstosi nedaudz paaugstinata
temperatiira, kermena masas zudums un ilgstoss klepus.

- Retak novéro nopietnas alergiskas reakcijas. Tomér jebkurs$ no sadiem simptomiem var
liecinat par alergisku reakciju pret Kineret, tadé] nekavgjoties vérsieties péc mediciniskas
palidzibas. Partrauciet injicét Kineret.

- Sejas, méeles vai rikles pietikums.

- Apgriitinata riSana vai elpoSana.

- Peksni paatrinajies pulss vai svisana.
- Adas nieze vai izsitumi.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 cilvéku no 10):

- apsartums, pietiikums, zilumi vai nieze injekcijas vieta. Sie simptomi parasti izpauzas viegla vai
vidgji smaga forma un visbiezak rodas arstéSanas sakuma.

- galvassapes;

- paaugstinata kopéja holesterina koncentracija asinis.

Biezas blakusparadibas (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 10):

- neitropénija (zems balto asins §tinu skaits), ko nosaka asins analize. Tas varétu paaugstinat
infekcijas risku. Infekcijas simptomi var biit drudzis vai kakla iekaisums.

- smagas infekcijas, pieméram, pneimonija (kriisu kurvja infekcija) vai adas infekcija;

- trombocitopénija (mazs trombocTttu skaits asinis).

Retakas blakusparadibas (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100):

- nopietnas alergiskas reakcijas, taja skaita sejas, méles vai rikles pietikums, apgritinata riSana
vai elposana, peksni paatrinajies pulss vai svisana, adas nieze vai izsitumi;

- paaugstinats aknu enzimu Itmenis, ko nosaka asins analizg.

Nezinama bieZuma nevélamas blakusparadibas (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- aknu darbibas traucgjumu pazimes, t.i., adas un acu dzelte, slikta dusa, estgribas zudums,
tumsas krasas urins un gaiSas krasas feces;

- ja Kineret injic€ atkartoti viena un taja pasa vieta, pastav zemadas sabiezgjuma (amiloida
uzkrasanas) veidoSanas risks. Lai no ta izvairitos, mainiet injekcijas vietu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Kineret

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites pec Derigs
11dz/EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Nelietojiet Kineret, ja domajat, ka tas ir bijis sasalis. Kad flakons iznemts no ledusskapja un sasilis
lidz istabas temperatiirai (Iidz 25°C), tas jaizlieto 72 stundu laika vai jaiznicina. Ja tas ir uzglabats
istabas temperatiira, neievietojiet to atpakal ledusskapi.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Kineret satur

- Aktiva viela ir anakinra. Katra graduéta pilnslirce satur 100 mg anakinras.

- Citas sastavdalas ir beziidens citronskabe, natrija hlorids, dinatrija edetata dihidrats,
polisorbats 80, natrija hidroksids un tidens injekcijam.

Kineret arejais izskats un iepakojums

Kineret ir dzidrs, bezkrasains lidz baltam skidums injekcijam, ko piegada gatavu lietoSanai pilnslirce.
Tas var saturét dazas caurspidigas lidz baltam olbaltumvielu dalinas. Sadu dalinu klatbiitne neietekmé
zalu kvalitati.

Iepakojuma pa 1, 7 vai 28 (vairaku kastiSu iepakojuma 4 kastites pa 7 pilnslircém) pilnslircem.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Zviedrija

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
https://www.ema.europa.eu.
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INSTRUKCIJAS PAR KINERET SAGATAVOSANU UN INJICESANU

Saja sadala ir sniegta informacija par to, ka sev vai savam bérnam injicét Kineret. Svarigi, lai Jiis
neméginatu izdarit injekciju sev vai savam b&rnam, kamer arsts, medmasa vai farmaceits Jas nav
apmacijis. Ja Jums ir jautajumi par to, ka injicét, lidzu, vaicajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.

Ka Jums vai personai, kas veic Jums injekciju, jarikojas ar Kineret piln§lirci?

Injekcija sev vai savam bérnam ir jaizdara katru dienu viena un taja pasa laika. Kineret injic€ zem
adas. To sauc par injekciju zemada.

Adatas apvalks (uzgalis)
Adata

Slirces cilindrs

Virzulis

Aprikojums

Lai izdarTtu sev vai savam b&rnam injekciju zemada, Jums biis vajadzigs:

o Kineret pilnslirce;
o spirta samitrinatas salvetes vai lidzigas salvetes un
o sterila marle vai drana.

Kas jadara pirms Kineret zemadas injekcijas sev vai savam bernam?

1. Iznemiet no ledusskapja Kineret pilnslirci.

2. Nekratiet pilnslirci.

3. Parbaudiet deriguma terminu uz pilnslirces mark&juma (EXP). Nelietojiet to, ja ir pagajusi
noradita ménesa pedgja diena.

4, Parbaudiet Kineret argjo izskatu. Tam jabtt dzidram, bezkrasainam lidz baltam Skidumam.
Skiduma var atrasties dazas caurspidigas Iidz baltas olbaltumvielu dalinas. Sadu dalinu
klatbuitne neietekmée zalu kvalitati. Ja $kidums ir mainijis krasu vai ir dulkains, vai, ja taja ir
sikas dalinas, kuras nav caurspidigas 1idz baltas, to nedrikst lietot.

5. Lai injice€Sana noritétu patikamak, laujiet pilnslircei pastavet 30 mindites, lai ta sasiltu Iidz
istabas temperatiirai, vai ari dazas miniites paturiet pilnslirci roka. Nesildiet Kineret citada veida
(pieméram, mikrovilnu krasni vai karsta tiden).

6. Nenonemiet Slirces uzgali, kameér neesat sagatavojies injekcijai.
7. Riipigi nomazgajiet rokas.
8. Atrodiet &rtu, labi apgaismotu, tTru vietu un aizsniedzama attaluma novietojiet visu

nepiecie$amo aprikojumu.
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9.

Parbaudiet, kadu Kineret devu Jiisu arsts ir izrakstijis - 20 Iidz 90 mg, 100 mg vai lielaku.

o Ja Jusu arsts ir izrakstijis 100 mg devu, parejiet uz sadalu “Ka sagatavot 100 mg devu”.
o Ja Jasu arsts ir izrakstijis mazaku devu, parejiet uz sadalu “Ka sagatavot devu 20 lidz
90 mg”.

Ka sagatavot 100 mg devu

Pirms Kineret injic€Sanas veiciet Sadas darbibas:

1.

3.

Adatas apvalks (uzgalis)
Panemiet $lirci un uzmanigi nonemiet adatas apvalku, o
to negrieZot. Velciet taisni, ka paradits A. attéla. g
Nepieskarieties adatai un nenospiediet virzuli.
Nekavgjoties izmetiet, adatas apvalku.

Pilnslirceé var biit mazi gaisa burbulisi. Jums tie pirms
injekcijas nav jaizvada. Skiduma ar gaisa burbuliSiem
injic€Sana ir nekaitiga.

A. attels

Tagad varat lietot pilnSlirci atbilstosi sadalas “Kur jainjice?” un “Ka jainjice?” aprakstitajam.

Ka sagatavot devu 20 Iidz 90 mg

Pirms Kineret injic€Sanas veiciet $adas darbibas:

1.

Panemiet $lirci un uzmanigi nonemiet adatas uzgali, to
negriezot. Velciet taisni, ka paradits A. attela. Nepieskarieties
adatai un nenospiediet virzuli. Nekavegjoties atbrivojieties no
adatas apvalka.

B attels
Turiet viena roka pilnslirci ar adatu uz augsu, ka paradits

B. attela. Novietojot 1kski uz virzula gala un 1énam nospiediet
virzuli, I1dz adatas gala paradas neliels Skidruma piliens.

Pagrieziet §lirci ar adatu uz leju. Novietojiet sterilo marli vai
dranu uz lidzenas virsmas un turiet §lirci ar adatu virs marles
vai dranas, ka paradits C. attela. Jums jaseko, lai adata
nepieskartos marlei vai dranai.

C attels

Novietojot 1kski uz virzula gala, 1&€ni nospiediet virzuli,
11dz virzula priek$&ja dala ir sasniegusi Jiisu Kineret
devas atzimi uz skalas. (Arsts Jums noradis, kada deva
Jums jalieto). Izvaditais Skidrums absorbésies marle vai
drana, ka paradits C. attela.

Ja neizdodas iestatit pareizo devu, izniciniet pilnslirci un
lietojiet jaunu.

Varat lietot pilnslirci atbilstosi sadalas “Kur jainjice?”
un “Ka jainjice?” aprakstitajam.
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Kur jainjice?

Vispiemérotakas vietas, kur sev vai savam bérnam izdarit injekciju, ir (skatit D. attelu):
veders (iznemot rajonu ap nabu);

augsstilbu augSpuse;

s€zamvietas ar&ja augseja dala un

augSdelmu prieksgja dala.

PieauguSajiem Bérniem

J Lk

o\

PriekSpuse Aizmugure PriekSpuse Aizmugure
D. attéls

Katru reizi injicgjiet cita vieta, lai nerastos jelums. Ja injicg cits cilveks, vins$ var injicet zales arT Jusu
augSdelma aizmugurgja dala.

Ka jainjice?

1. Dezinficgjiet adu ar spirta samitrinatu salveti un sanemiet adu starp 1kski un raditajpirkstu,
nespiezot to.

2. Ievadiet adatu ada pilniba, ka to Jums paradija medmasa vai arsts.

4, P&c zalu injic€Sanas iznemiet adatu un atbrivojiet satverto adu.

5. Visas neizlietotas zales ir jaiznicina. Vienai injekcijai izmantojiet vienu §lirci. Nelietojiet $lirci
atkartoti, jo tas var izraisit infekciju.

Atcerieties

Ja rodas problémas, liidziet palidzibu un padomu arstam vai medmasai.
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Izlietoto Slir¢u un materialu iznicinasana

o Nelieciet atpakal apvalku uz izlietotajam adatam.

o Izlietotas Slirces uzglabajiet beérniem nepieejama un neredzama vieta.

o Nekad neizmetiet izlietotas pilnslirces sadzives atkritumu spaini.

o Ja Jusu lietota deva ir mazaka neka 100 mg, Jums liks izvadit lieko Skidrumu marl€ vai drana.
P&c injekcijas izniciniet mitro marli vai dranu kopa ar pilnslirci un notiriet virsmu ar nelietotu
dranu.

o Izlietota pilnslirce un marle vai drana ar Kineret $kidumu jaiznicina atbilstosi vietgjam

prasibam. Vaicajiet farmaceitam par nevajadzigo zalu likvidesanu. Sie pasakumi palidzes
aizsargat apkart€jo vidi.
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