PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Kineret 100 mg/0,67 ml injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kalibrovana naplnena injekéna striekacka obsahuje 100 mg anakinry* na 0,67 ml (150 mg/ml).

* Receptorovy antagonista 'udského interleukinu-1 (r-metHulL-1ra) produkovany v bunkéch
Escherichia coli technoldgiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny az biely injekény roztok, ktory moze obsahovat’ priesvitné az biele amorfné liekové
Castice.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidna artritida (RA)

Kineret je indikovany dospelym na lie¢bu prejavov a priznakov RA v kombinacii s metotrexatom
v pripade neprimeranej odpovede na monoterapiu metotrexatom.

COVID-19

Kineret je indikovany na lie¢bu koronavirusového ochorenia 2019 (COVID-19) u dospelych pacientov
s pneuméniou vyZadujlcich suplementaciu kyslikom (kyslik s nizkym alebo vysokym prietokom),

u ktorych existuje riziko progresie do zavazného respiraéného zlyhania stanoveneho plazmatickou
koncentraciou receptora rozpustného aktivatora plazminogénu urokinazového typu (soluble urokinase
Plasminogen Activator Receptor, SUPAR) > 6 ng/ml (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

Syndrémy periodickych horu¢ok

Kineret je indikovany na lie¢bu nasledujucich syndrdmov periodickych autozapalovych horti¢ok u
dospelych, dospievajucich, deti a doj¢iat vo veku 8 mesiacov a starSich s telesnou hmotnostou 10 kg
alebo vysSou:

Periodické syndromy asociované s kryopyrinom (Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS)

Kineret je indikovany na liecbu CAPS vratane tychto syndréomov:

- multisystémova zapalova choroba novorodencov (Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory
Disease, NOMID) / chronicky detsky neurologicky, kozny, kibovy syndrém (Chronic Infantile
Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome, CINCA),

- Muckleov-Wellsov Syndrom (MWS),

- familiarny chladovy autozépalovy syndrom (FCAS).

Familiarna stredomorskad horucka (Familial Mediterranean Fever, FMF)
Kineret je indikovany na lie¢bu familiarnej stredomorskej horacky (FMF). Ak je to vhodné, Kineret sa
ma podavat’ v kombindcii s kolchicinom.




Stillova choroba

Kineret je indikovany dospelym, dospievajicim, detom a dojéatam vo veku 8 mesiacov a star§im

s telesnou hmotnost'ou 10 kg alebo vysSou na liecbu Stillovej choroby, vratane systémovej juvenilnej
idiopatickej artritidy (Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis, SJIA) a Stillovej choroby dospelych
(Adult-Onset Still’s Disease, AOSD), s aktivnymi systémovymi znakmi strednej aZ vysokej aktivity
ochorenia, alebo pacientom s pokra¢ujucou aktivitou ochorenia po lie¢be nesteroidnymi
protizapalovymi liekmi (NSAID) alebo glukokortikoidmi.

Kineret sa mozZe podavat’ vo forme monoterapie alebo v kombinacii s inymi protizapalovymi liekmi
a antireumatickymi liekmi modifikujacimi ochorenie (disease-modifying antirheumatic drugs,
DMARD).

4.2  Davkovanie a spdsob podavania

Liecba Kineretom ma byt iniciovana a vedena pod dohl'adom odbornych lekarov sktisenych v oblasti
diagnostiky a lie¢by RA, COVID-19, CAPS, FMF a Stillovej choroby.

Testovanie SUPAR
Ak je to Specifikované v indikacii, ma sa vyber pacientov na lie¢bu Kineretom na zéklade hladiny
SUPAR > 6 ng/ml merat’ validovanym testom (pozri Casti 4.2, 4.4a5.1).

Davkovanie

RA: Dospeli
Odporacana davka Kineretu je 100 mg podavana raz denne cestou subkutannej injekcie. Davka ma

byt podana kazdy den v priblizne rovnakom ¢ase.

COVID-19: Dospeli
Odporacana davka Kineretu je 100 mg podavana raz denne cestou subkutannej injekcie po dobu
10 dni.

CAPS: Dospeli, dospievajuci, deti a doj¢atd vo veku 8 mesiacov a starSie s telesnou hmotnost’ou 10 kg
alebo vy3Sou

Pociatocna davka

Odporucana pociatocna davka pri vSetkych podtypoch CAPS je 1 - 2 mg/kg/den cestou subkutanne;j
injekcie. Reakcia na liecbu sa v prvom rade prejavi redukciou klinickych symptoémov, ako su horucka,
vyrazka, bolest’ kibov a bolest’ hlavy, ale aj na sérovych hladinach zapalovych markerov (hladiny
CRP/SAA) alebo vyskyte zacervenania.

Udrziavacia davka pri miernych CAPS (FCAS, mierny MWS)
Stav pacientov je obvykle dostato¢ne regulovany pri zachovani odporac¢anej pociato¢nej davky
(1 - 2 mg/kg/den).

Udrziavacia davka pri zavaznych CAPS (MWS a NOMID/CINCA)

V priebehu 1 aZ 2 mesiacov méze byt potrebné zvysenie davky na zaklade reakcie na lie¢bu. Obvykla
udrZiavacia davka pri zdvaznych CAPS je 3 - 4 mg/kg/den, pri¢om ju mozno upravit’ maximalne na

8 mg/kg/den.

Okrem toho sa po Uvodnych 3 mesiacoch lie¢by a nasledne kazdych 6 mesiacov, kym sa nestanovi
uc¢inna lieCebna davka, odporuc¢aji vysetrenia klinickych priznakov a zdpalovych markerov pri
zavaznych CAPS a vySetrenia zapalu CNS vratane vnatorného ucha (MRI alebo CT, lumbélna
punkcia a audiolégia) a o¢i (oftalmologické vySetrenia). Pri dostatoénej regulacii pacientov mozno
vySetrenie CNS a oftalmologické monitorovanie vykonavat raz za rok.



EME

Odportcana davka pre pacientov s telesnou hmotnost'ou 50 kg alebo vy3Sou je 100 mg/den, podavana
subkutannou injekciou. Pacientom s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 50 kg sa maju podavat’ davky
podra telesnej hmotnosti, pricom odporticana davka je 1 - 2 mg/kg/den.

Stillova choroba

Odporucana davka u pacientov s telesnou hmotnost'ou 50 kg alebo vys3ou je 100 mg/deti podavana
subkutannou injekciou. Pacientom s telesnou hmotnost'ou niz$ou ako 50 kg sa maju podavat’ davky
podl’a telesnej hmotnosti, pri¢om pociato¢na davka ma byt’ 1 - 2 mg/kg/den.

Odpoved’ na liecbu sa ma vyhodnotit’ po 1 mesiaci: V pripade pretrvavajucich systémovych prejavov
sa mOZe u deti davka upravit’ alebo ma oSetrujuci lekar znovu posudit’ pokrac¢ovanie v lie¢be
Kineretom.

Starsia populdcia (> 65 rokov)
RA a COVID-19: NevyZaduje sa Uprava davkovania. Davkovanie a podavanie su rovnaké ako u
dospelych vo veku 18 aZ 64 rokov.

CAPS: Udaje o starsich pacientoch sii obmedzené. Neodakava sa ziadna potreba tpravy davky.

Stillova choroba: Udaje o star$ich pacientoch st obmedzené. Neodakéava sa Ziadna potreba upravy
davky.

Pediatricka populdcia (< 18 rokov)
K dispozicii nie su Ziadne Udaje u deti vo veku menej ako 8 mesiacov.

RA: Uéinnost’ Kineretu u deti s RA (JIA) vo veku 0 aZ 18 rokov nebola stanovena.

COVID-19: Utinnost Kineretu u deti s ochorenim COVID-19 vo veku 0 aZ 18 rokov nebola
stanovena.

CAPS: Davkovanie a podavanie u deti a dojciat vo veku 8 mesiacov a starSich s telesnou hmotnostou
10 kg alebo vysSou su rovnaké ako u dospelych pacientov s CAPS, pricom zakladom je telesna
hmotnost’.

FMF: Detom s telesnou hmotnostiou nizSou ako 50 kg sa podava davka podla telesnej hmotnosti,
pricom odporacana davka je 1 - 2 mg/kg/den. Pacientom s telesnou hmotnost'ou 50 kg alebo viac sa
podava davka 100 mg/den. U deti s nedostatoénou odpoved’ou sa mdze davka zvysit’ az na

4 mg/kg/den.

Udaje o ¢innosti Kineretu u deti mladsich ako 2 roky s FMF st obmedzené.

Stillova choroba: Det'om s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 50 kg sa podavaju davky podla telesnej
hmotnosti, pricom pociato¢na davka je 1 - 2 mg/kg/den. Pacientom s telesnou hmotnost'ou 50 kg alebo
viac sa podava davka 100 mg/deti. U deti s nedostato¢nou odpoved’ou sa moze davka zvysit’ aZz na

4 mg/kg/den.

Porucha funkcie pecene

NevyZaduje sa Ziadna uprava davky u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (Stddium B podl'a
Childovej-Pughovej klasifikacie). Kineret sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene.




Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (CLk, 60 aZ 89 ml/min) nie je potrebna Uprava
davky. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLkr 30 az 59 ml/min) sa ma
Kineret pouZivat’ s opatrnostou. U pacientov so zavaZznou poruchou funkcie obli¢iek

(CLkr < 30 ml/min) alebo v kone¢nom $tadiu ochorenia obli¢iek vratane dialyzy sa ma zvazit
podavanie predpisanej davky Kineretu kazdy druhy den.

Spbsob podavania
Kineret sa podava subkutannou injekciou.

Kineret sa dodava pripraveny na pouzitie v kalibrovanej naplnenej injekénej strickacke. Kalibrovana
naplnena injekéna striekacka umozituje podanie 20 az 100 mg. Minimalna davka je 20 mg, a preto nie
je injekéna striekacka vhodna pre pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou nizsou ako 10 kg.
Naplnena injekeéna strickacka sa nema pretrepavat’. Pokyny na pouzitie a zaobchadzanie s lieckom st
uvedené v Casti 6.6.

Odporuca sa striedat’ miesto vpichu, aby sa predislo neprijemnému pocitu v mieste vpichu. Chladenie
miesta vpichu, zahriatie tekutiny v injek¢nej strickacke na izbovu teplotu, pouZzitie chladiacich vreciek
(pred podanim injekcie a po fiom) a pouzitie lokalnych glukokortikoidov a antihistaminik po podani
injekcie moZze zmiernit prejavy a priznaky reakcii v mieste vpichu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Gasti 6.1 alebo na
proteiny pochédzajlce z E. coli.

Liec¢ba Kineretom sa nesmie zacat’ u pacientov s neutropéniou (APN < 1,5 x 10%1) (pozri ¢ast’ 4.4).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
SarZe podaného lieku.

Alergicke reakcie

Menej Casto boli hlasené alergické reakcie vratane anafylaktickych reakcii a angioedému. Va¢sinu
tychto reakcii predstavovali makulopapularne alebo urtik&rne vyrazky.

Ak sa objavia zavazné alergické reakcie, je nutné podavanie Kineretu prerusit’ a zac¢at’ vhodnu liecbu.

Hepatélne udalosti

V klinickych stadiach boli pozorované prechodné zvySenia hladin pecenovych enzymov. Nebola
stanovena stvislost’ tychto zvySeni s prejavmi alebo priznakmi hepatocelularneho poskodenia,

s vynimkou jedného pacienta so SJIA, u ktorého sa v stvislosti s infekciou cytomegalovirusom
vyvinula zavazna hepatitida.

Pocas pouzivania po uvedeni lieku na trh boli hlasené hepatélne udalosti neovplyviiujuce funkciu
pecene. Vicsina pacientov bola lie¢ena na Stillovu chorobu alebo mala predispozi¢né faktory, napr.
zvy3ené hladiny transaminazy v anamnéze. Okrem toho boli u pacientov so Stillovou chorobou pocas
liecby Kineretom hlasené pripady neinfekénej hepatitidy, vratane obcasnych pripadov akutneho
zlyhania pecene.

Hepatalne udalosti u pacientov so Stillovou chorobou sa vyskytuji prevazne poc¢as prvého mesiaca
liecby Kineretom. Pocas prvého mesiaca sa ma zvazit rutinné vysetrenie peceiiovych enzymov, najma
ak ma pacient predispozi¢né faktory alebo dojde k vzniku priznakov naznacujucich dysfunkciu
pecene.



Utinnost’ a bezpecnost’ Kineretu u pacientov s AST/ALT > 1,5-nasobok hornej hranice normalu neboli
hodnotené.

Zévazné infekcie

Podavanie Kineretu bolo u pacientov s RA spojené so zvySenym vyskytom zavaznych infekcii (1,8 %)
v porovnani s placebom (0,7 %). U malého poctu pacientov s astmou bol vyskyt zavaznej infekcie
vyssi u pacientov lieCenych Kineretom (4,5 %) v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom (0 %),
pric¢om tieto infekcie suviseli najmé s respiracnym traktom.

Bezpecnost’ a tc¢innost’ liecby Kineretom u pacientov s chronickymi a zavaznymi infekciami neboli
hodnotené.

Liecba Kineretom sa nema zacat’ u pacientov s aktivnymi infekciami. Lie¢ba Kineretom sa ma
prerusit’ u pacientov s RA pri rozvinuti zavaznej infekcie. U pacientov s CAPS alebo FMF liecenych
Kineretom je riziko vypuknutia choroby pri preruseni lie¢by Kineretom. Pri pozornom sledovani
mozZno Vv liecbe Kineretom pokracovat’ aj poCas zavaznej infekcie. V lietbe COVID-19 Kineretom
moZno pokracovat aj napriek (sekundarnym) infekciam.

Lekari maju postupovat’ opatrne pri podavani Kineretu pacientom s opakujiicimi sa infekciami v
anamnéze alebo pacientom, ktorych zdravotny stav moze zvySovat ich nachylnost’ k infekciam.

Bezpecnost’ Kineretu u pacientov s latentnou tuberkul6zou nie je znama. Bola hlasena tuberkul6za u
pacientov s viacerymi rezimami biologickej protizapalovej liecby. Pred zacatim podavania Kineretu
maju byt pacienti vySetreni na latentnu tuberkulozu. Majt sa vziat’ do uvahy aj dostupné lekarske
usmernenia.

Liecba inymi antireumatikami sa spajala s reaktivaciou hepatitidy B. Pred zacatim lie¢by Kineretom sa
ma preto vykonat’ vySetrenie na virusovt hepatitidu v sulade so zverejnenymi usmerneniami.

Porucha funkcie obli¢iek
Kineret sa vylucuje glomerularnou filtraciou a naslednym tubularnym metabolizmom. V désledku
toho sa so znizujucou funkciou obli¢iek znizuje aj plazmaticky klirens Kineretu.

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (CLk, 60 aZz 89 ml/min) nie je potrebna uprava
davky. U pacientov so stredne zavaZnou poruchou funkcie obli¢iek (CLk, 30 aZz 59 ml/min) sa ma
Kineret pouZivat’ s opatrnost'ou. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek

(CLkr < 30 ml/min) alebo v kone¢nom $tadiu ochorenia obli¢iek vratane dialyzy sa ma zvazit
podévanie predpisanej davky Kineretu kazdy druhy den.

Neutropénia
V placebom kontrolovanych Studiach bol Kineret u pacientov s RA obvykle spojeny s neutropéniou

(APN < 1,5 x 1091) au pacientov s COVID-19, CAPS a so Stillovou chorobou boli pozorované
pripady neutropénie. DalSie informacie o neutropénii, pozri ¢ast’ 4.3 a 4.8.

Lie¢ba Kineretom sa nema zadat’ u pacientov s neutropéniou (APN < 1,5 x 10%1). Podet neutrofilov sa
odporuca stanovit’ pred zaciatkom a pocas lie¢by Kineretom, mesa¢ne v priebehu prvych 6 mesiacov
lie¢by a nasledne kazdy Stvrtrok. U pacientov, ktori zacnt byt neutropenicki (APN < 1,5 x 10%1), je
nutné dokladne monitorovat’ APN a prerusit’ liecbu Kineretom. Bezpecnost’ a u¢innost’ Kineretu u
pacientov s neutropéniou neboli hodnotené.

Plicne prihody

V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady intersticialneho ochorenia plic, plicnej
alveolarnej proteindzy a plicnej hypertenzie, a to najma u pediatrickych pacientov so Stillovou
chorobou liec¢enych inhibitormi IL-6 a IL-1 vratane Kineretu. Javi sa, Ze pacienti s trizomiou 21 boli
nadmerne zastupeni. V klinickych Stadiach Stillovej choroby zadanych komerénymi subjektami sa
takéto prihody nehlésili. V neintervenénej, dlhodobej Stidii bezpeénosti s 306 pediatrickymi pacientmi
so Stillovou chorobou sa u jedného pacienta vyskytla zavazna plicna prihoda, a to neSpecifikované



intersticialne ochorenie pl'ac. V §tadii sa nevyskytol Ziadny pacient s pl'icnou alveolarnou proteinézou
ani pl'icnou hypertenziou. Pri¢inna suvislost’ medzi Kineretom a pl'acnymi prihodami nebola
stanovena.

Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS)

U pacientov lieCenych lieckom Kineret, hlavne u pacientov so systémovou juvenilnou idiopatickou
artritidou (SJIA), bola zriedkavo hlasena liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(DRESS). U pacientov s DRESS moéze byt potrebna hospitalizacia, pretoze tento stav moze byt’
smrtelny. Ak su pritomné prejavy a priznaky DRESS a nie je mozné stanovit’ alternativnu etiologiu,
liek Kineret sa ma vysadit’ a ma sa zvazit’ in4 liecba.

Imunosupresia

Vplyv liecby Kineretom na existujuce malignity sa neskimal. Preto sa pouZzitie Kineretu u pacientov s
existujucimi malignitami neodporuca.

Maligne ochorenia

U pacientov s RA médze byt vyssie riziko (v priemere 2- aZ 3-ndsobné) rozvoja lymfému. V klinickych
Studiach bol u pacientov lie¢enych Kineretom zaznamenany vy3ssi vyskyt lymfomu, ako sa oc¢akaval v
bezZnej populécii, tento zvySeny pocet sa v3ak zhodoval s po¢tami uvadzanymi vo vSeobecnosti

u pacientov s RA.

V klinickych Stadiach bol priblizny stupen vyskytu malignych ochoreni rovnaky u pacientov lieCenych
Kineretom a u tych, ktorym bolo podané placebo a neodliSoval sa od vyskytu pozorovaného v beznej
populécii. Okrem toho, celkovy vyskyt malignit sa u pacientov nezvysil ani pocas trojro¢nej lieCby
Kineretom.

Vakcinacia

V placebom kontrolovanej klinickej Stadii (n = 126) sa nezistili Ziadne rozdiely pri odpovedi na
protitetanovu protilatku medzi skupinami lieGenymi Kineretom a placebom, ak sa vakcina s tetanovym
alebo difterickym toxoidom podala sibeZne s Kineretom. Nie su k dispozicii dostupné Udaje o
ucinkoch na vakcinaciu s ostatnymi inaktivnymi antigénmi alebo vakcinami proti COVID 19 u
pacientov dostavajucich Kineret.

Nie su k dispozicii dostupné Udaje o u¢inkoch Zivych vakcin alebo sekundarnej transmisii infekcie
Zivymi vakcinami u pacientov dostavajdcich Kineret. Zivé vakciny sa preto nemaji podavat’ siibezne s
Kineretom.

Starsia populécia (> 65 rokov)

V klinickych Stadiach bolo pozorovanych celkom 752 pacientov s RA vo veku > 65 rokov vratane

163 pacientov vo veku > 75 rokov a 173 pacientov s COVID-19 vo veku > 65 rokov. Neboli
pozorované ziadne rozdiely v bezpecnosti alebo u¢innosti medzi tymito a mladS$imi pacientmi.
Skusenosti s lie€bou starsich pacientov s CAPS, FMF a so Stillovou chorobou si obmedzené.

U starSej populacie je vo vSeobecnosti vyssi vyskyt infekcii, a preto sa ma pri liecbe starSich pacientov
postupovat’ opatrne.

Sucasna liecba Kineretom a antagonistami TNF-o.

U pacientov s RA bola pri porovnani s monoterapiou etanerceptom stanovena stvislost’ subezného
podavania Kineretu a etanerceptu so zvySenym rizikom zavaZznych infekcii a neutropénie. Tato
lieCebna kombinacia nepreukéazala zvySeny klinicky prinos.

SlbeZné podavanie Kineretu a etanerceptu alebo inych antagonistov TNF-a sa neodporaca (pozri
Cast’ 4.5).

Pacienti s ochorenim COVID-19
Uc¢inok lie¢by Kineretom nebol u pacientov s ochorenim COVID-19 s hladinou suPAR < 6 ng/ml
stanoveny.




Liecba Kineretom sa nema zac¢inat’ u pacientov vyZadujlcich neinvazivnu alebo invazivnu
mechanicku ventilaciu alebo mimotelovi membrénova oxygenéciu (Extracorporeal Membrane
Oxygenation, ECMO), pretoZe v tychto populaciach pacientov nebola jej G¢innost’ stanovena.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 100 mg davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie medzi Kineretom a inymi liekmi neboli vo formalnych Stadiach skimané. V klinickych
Stadiach neboli pozorované interakcie medzi Kineretom a inymi liekmi (vratane nesteroidnych
protizapalovych liekov, glukokortikoidov a antireumatik modifikujucich ochorenie (disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARD)).

Stbezna liecba Kineretom a antagonistom TNF-a

V klinickej tudii s pacientmi s RA, ktorym bol pévodne podavany metotrexat, bola u pacientov
lieCenych Kineretom a etanerceptom pozorovana miera zavaznych infekcii (7 %) a neutropénie, ktora
bola vyssia ako u pacientov lieCenych iba samotnym etanerceptom a vyssia, ako bola pozorovana v
predchadzajlcich Stadich, ked’ bol Kineret podavany samostatne. Subezna liecba Kineretom a
etanerceptom nepreukazala zvySenie klinického prinosu.

SubeZné podavanie Kineretu a etanerceptu alebo inych antagonistov TNF-a sa neodporuca (pozri
Cast’ 4.4).

Substraty cytochromu P450

Pocas chronického zapalu je vytvaranie enzymov CYP450 potlacené zvysenou hladinou cytokinov
(napr. IL-1). Preto mozno ocakavat, ze v pripade antagonistov receptora IL-1, ako je anakinra, sa
tvorba enzymov CYP450 pocas liecby moze znormalizovat’. Tento vysledok by bol klinicky
relevantny pre substraty CYP450 s Gzkym terapeutickym indexom (napr. warfarin a fenytoin). Pri
zacati alebo ukonceni lie¢by Kineretom u pacientov s tymito typmi liekov mbze byt relevantné zvazit’
terapeutické monitorovanie u¢inku alebo koncentracie tychto liekov a moze byt’ potrebné upravit’
jednotlivé davky liekov.

Informacie o vakcinacii, pozri Cast’ 4.4.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Je iba obmedzené mnoZstvo Gidajov o pouZiti anakinry u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
nepreukdazali priame alebo nepriame Skodlivé Géinky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).
Ako preventivne opatrenie je vhodnej$ie vyhnut’ sa pouzivaniu anakinry pocas gravidity a u Zien vo
fertilnom veku nepouZzivajlcich antikoncepciu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa anakinra/metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Riziko u novorodencov/dojciat
nemoze byt vylucené. Laktacia sa ma pocas lie¢by Kineretom ukoncit’.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.



4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

V placebom kontrolovanych Stadiach u pacientov s RA boli naj¢astejsie hlasenymi neziaducimi
reakciami Kineretu reakcie v mieste vpichu (RMV), u va¢Siny pacientov miernej aZ strednej povahy.
NajcastejSou pri¢inou odstiipenia zo $tudii u pacientov s RA lie¢enych Kineretom bola reakcia v
mieste vpichu. Vyskyt zdvaznych neZiaducich reakcii v Studiach u pacientov s RA uZivajlcich
odportacana davku Kineretu (100 mg/den) bol porovnatel'ny s pacientmi uzivajticimi placebo (7,1 %

V porovnani so 6,5 % v skupine s placebom). Vyskyt zavaZznych infekcii bol vy3si v skupine pacientov
lie¢enych Kineretom v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo (1,8 % v porovnani s 0,7 %).
Pokles poctu neutrofilov sa vyskytoval CastejSie u pacientov uzivajicich Kineret v porovnani s
placebom.

Udaje o neZiaducich reakciach pri COVID-19 vychéadzaji z randomizovanej, placebom kontrolovanej
Stadie u 405 pacientov s pneuméniou spdsobenou ochorenim COVID-19 lie¢enych Kineretom (Stadia
SAVE-MORE). Vyskyt zavaZznych neZiaducich reakcii v skupine s anakinrou bol porovnatel'ny so
skupinou s placebom. Neutropénia, zvySenie hodnot pecenovych testov, vyrazka a reakcie v mieste
vpichu sa hlasili ¢astejSie u pacientov dostavajucich Kineret v porovnani s placebom. Celkovy
bezpeénostny profil u pacientov s COVID-19 lie¢enych Kineretom je podobny ako u pacientov s RA
lieCenych Kineretom.

Udaje o neZiaducich reakciach u pacientov s CAPS vychadzaju z otvorenej Stidie 43 pacientov s
NOMID/CINCA lie¢enych Kineretom pocas 5 rokov s celkovou expoziciou Kineretu

159,8 pacientorok. Pocas 5-ro¢nej Stadie 14 pacientov (32,6 %) sa hlasilo 24 zavaznych udalosti.
Jedenast zavaznych udalosti u 4 (9,3 %) pacientov sa povaZovalo za slvisiace s Kineretom. Ziaden
z pacientov neukon¢il lie¢bu Kineretom z dévodu nezZiaducich reakcii.

Udaje o neziaducich udalostiach u pacientov so Stillovou chorobou s zaloZené na &iastoéne otvorenej
a Giastocne zaslepenej, placebom kontrolovanej Stadii u 15 pacientov so SJIA lieGenych az 1,5 roka

a na randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Stadii u 12 dospelych

a pediatrickych pacientov so Stillovou chorobou (6 bolo liecenych Kineterom a 6 dostavalo placebo)
lie¢enych po dobu 12 tyzdiov a sledovanych d’alsie 4 tyZzdne. NavySe boli vyuZité podporné Udaje z
neintervencnej, dlhodobej Stidie bezpeénosti u 306 pediatrickych pacientov so Stillovou chorobou,
hlaseni o neziaducich udalostiach po uvedeni lieku na trh a publikovanych Stadii.

Udaje o neziaducich udalostiach u pacientov s FMF st zaloZené na hlaseniach o neZiaducich
udalostiach po uvedeni lieku na trh a publikovanych Stadiach.

Tieto Studie ani hlasenia o neZiaducich reakciach po uvedeni lieku na trh nenaznacuju, Ze by celkovy
bezpecnostny profil u pacientov s CAPS, FMF alebo so Stillovou chorobou bol iny ako u pacientov

s RA, s vynimkou vys3ej frekvencie vyskytu hepatalnych udalosti pozorovanej po uvedeni lieku na trh
u pacientov so Stillovou chorobou. Tabul’ka neziaducich reakcii uvedena nizsie sa preto vztahuje na
lie¢bu ochoreni RA, CAPS, FMF a Stillovej choroby Kineretom. Po¢as dlhodobej liecby RA, CAPS

a Stillovej choroby ostava bezpeénostny profil pocas celého obdobia nezmeneny.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su zoradené podla triedy organovych systémov MedDRA a frekvencie vyskytu.
Frekvencie vyskytu st definované podl'a nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100
az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000); nezname (z dostupnych tdajov). V rdmci jednotlivych skupin frekvencii su neZiaduce
reakcie uvedené v poradi klesajucej zdvaZnosti.




Organové systémy podla Frekvencia Neziaduci uc¢inok
MedDRA
Infekcie a ndkazy Casté (> 1/100 a7 < 1/10) Zavazné infekcie
Poruchy krvi a lymfatického Casté (> 1/100 aZ < 1/10) Neutropénia
systému Trombocytopénia
Poruchy imunitného systému Menej ¢asté (> 1/1 000 az Alergickeé reakcie vratane
< 1/100) anafylaktickych reakcii,
angioedému, zihl'avky a pruritu
Poruchy nervového systému Vel'mi ¢asté (> 1/10) Bolest’ hlavy
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest | Menej ¢asté (> 1/1 000 aZ Zvysena hladina pecenovych
< 1/100) enzymov
Nezname (z dostupnych Udajov) | Neinfekéna hepatitida
Celkové poruchy a reakcie Vel'mi ¢asté (> 1/10) Reakcia v mieste vpichu
vV mieste podania
Poruchy koZe a podkoZného Menej ¢asté (> 1/1 000 az Vyrazka
tkaniva < 1/100)
Nezname (z dostupnych Udajov) | Amyloidové depozity v mieste
vpichu
Laboratorne a funkéné Vel'mi ¢asté (> 1/10) Zvysena hladina cholesterolu v krvi
vySetrenia

Zévazné infekcie

V §tadiach pacientov s RA uskutoénenych s odpora¢anou davkou (100 mg/den) bol vyskyt zdvaznych
infekcii 1,8 % u pacientov lieCenych Kineretom a 0,7 % u pacientov uzivajdcich placebo. Pri
pozorovaniach do 3 rokov bola intenzita zavaznej infekcie stabilna po cely ¢as. Pozorované infekcie
pozostavali primarne z bakteridlnych udalosti, ako je zapal bunkovych tkaniv, pneumonia a kostné a
kibové infekcie. Vi&sina pacientov po odzneni infekcie pokracovala v liekovej $tadii.

V klinickej Stadii COVID-19 boli ¢asté sekundarne zavazné infekcie, av§ak menej Casto sa pozorovali
u pacientov lieCenych Kineretom v porovnani s pacientmi uzivajdcimi placebo.

V §tadii so 43 pacientmi s CAPS sledovanymi do 5 rokov bola frekvencia zavaznych infekcii 0,1/rok,
pri¢om najcastejsia bola pneumonia a gastroenteritida. Podavanie Kineretu bolo docasne zastavené
u jedného pacienta, vSetci ostatni pacienti pokracovali pocas infekcie v lieCbe Kineretom.

V §tadii s 15 pacientmi so SJIA sledovanymi aZ 1,5 roka sa u jedného pacienta vyskytla zavazna
hepatitida v savislosti s cytomegalovirusovou infekciou. V Studii s 11 pacientmi so Stillovou chorobou
(SJIA a AOSD) randomizovanymi na podavanie Kineretu (6 pacientov) alebo placeba (5 pacientov)

a sledovanymi po dobu 16 tyzdniov sa nehlasili ziadne zavazné infekcie. V neintervenénej, dlhodobe;j
Stadii bezpe¢nosti Kineretu u 306 pediatrickych pacientov so Stillovou chorobou sledovanych az

9 rokov a viac (priemerné trvanie lie¢ebného cyklu s Kineretom bolo 17,0 (Standardna odchylka 21,1)
mesiacov a median trvania bol 8,9 mesiacov) sa u 13 pacientov hlasili zavazné infekcie. Spravy

0 neziaducich prihodach a publikovanych Stadii po uvedeni lieku na trh nenaznacuju, ze sa typy

a zavaznost’ infekcii u pacientov s FMF odliSuju od pacientov s RA, CAPS alebo Stillovou chorobou.

V Klinickych Stadiach a pocas pouzivania po uvedeni lieku na trh boli pozorované zriedkaveé pripady
oportunnych infekcii a zahfiiali hubové, mykobakteridlne, bakterialne a virusové patogény. Infekcie sa
zaznamenali vo vSetkych organovych systémoch a vyskytli sa u pacientov uzivajlcich samotny
Kineret alebo v kombinacii s imunosupresivnymi liekmi.

V klinickej studii COVID-19 boli hlasené pripady neutropénie u 3,0 % pacientov lieCenych Kineretom

a 0,5 % pacientov dostavajlcich placebo. VSetky neZiaduce udalosti neutropénie boli miernej alebo
strednej zavaznosti.
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Neutropénia
V placebom kontrolovanych stadiach RA s Kineretom bola lie¢ba spojena s nizkou redukciou

strednych hodnét celkového poctu bielych krviniek a absolutneho poctu neutrofilov (APN).
Neutropénia (APN < 1,5 x 109/1) bola hlasen& u 2,4 % pacientov, ktori dostavali Kineret v porovnani s
0,4 % pacientov s placebom. Ani u jedného z tychto pacientov sa nevyskytli zavazné infekcie spojené
S neutropéniou.

V §tadii so 43 pacientmi s CAPS sledovanymi do 5 rokov bola u 2 pacientov hlasena neutropénia. Obe
epizédy neutropénie v priebehu ¢asu odzneli pri pokracujicej lie¢be Kineretom.

V §tadii s 15 pacientmi so SJIA sledovanymi az 1,5 roka, bol pozorovany jeden pripad prechodnej
neutropénie. V Stdii s 11 pacientmi so Stillovou chorobou (SJIA a AOSD) randomizovanymi na
podavanie Kineretu (6 pacientov) alebo placeba (5 pacientov) a sledovanymi po dobu 16 tyzdiiov
nebol hlaseny Ziadny pripad neutropénie. V neintervenénej, dlhodobe;j studii bezpecnosti Kineretu

s 306 pediatrickymi pacientmi so Stillovou chorobou sledovanymi az 9 rokov a viac (priemerné
trvanie lieCebného cyklu s Kineretom bolo 17,0 (Standardna odchylka 21,1) mesiacov a median trvania
bol 8,9 mesiacov) bolo hlasenych 5 pripadov neutropénie vratane 1 pripadu febrilnej neutropénie.

Trombocytopénia

V klinickych Stadiach u pacientov s RA bola hlasené trombocytopénia u 1,9 % lie¢enych pacientov

v porovnani s 0,3 % v skupine, ktoré dostavala placebo. Trombocytopénie boli mierne, t. j. pocet
krvnych dosti¢iek bol > 75 x10%I. Mierna trombocytopénia bola tieZ pozorovana u pacientov s CAPS.

Pocas pouzivania Kineretu po uvedeni na trh bola hlasena trombocytopénia, vratane hlaseni
ojedinelych pripadov indikujdcich zavazna trombocytopéniu (t. j. poéet krvnych dosti¢iek
< 10 x1091).

Alergickeé reakcie

Menej Casto boli pri lie¢be Kineretom hlasené alergické reakcie zahfnajice anafylaktické reakcie,
angioedém, zihl'avku, vyrazku a pruritus. Vacsinu tychto reakcii predstavovali makulopapularne alebo
urtikarne vyrazky.

V §tadii so 43 pacientmi s CAPS sledovanymi do 5 rokov nebola Ziadna alergicka udalost’ zavazna
a ziadna udalost’ si nevyziadala preruSenie liecby Kineretom.

V §tadii s 15 pacientmi so SJIA sledovanymi az 1,5 roka nebola Ziadna alergicka udalost’ zdvazna

a ziadna udalost’ nevyzadovala vysadenie Kineretu. V $tudii s 11 pacientmi so Stillovou chorobou
(SJIA a AOSD) randomizovanymi na podavanie Kineretu (6 pacientov) alebo placeba (5 pacientov)
a sledovanymi po dobu 16 tyzdiiov neboli hlasené ziadne alergické reakcie.

V §tadii s 12 pacientmi s FMF lie¢enymi 4 mesiace Kineretom v publikovanej, randomizovanej,
kontrolovanej $tudii nebola hlasena ziadna alergicka udalost’ ako zavazna a ziadna udalost’ si
nevyzadovala vysadenie liecby Kineretom.

V klinickej Studii COVID-19 sa Ziadna alergicka reakcia nepovaZzovala za stvisiacu s Kineretom.

Imunogenicita
V klinickych Stadiach u pacientov s RA aZ 3 % dospelych pacientov boli aspoii raz v priebehu Stidie

testované séropozitivne na neutralizujlce protilatky proti anakinre. Vyskyt protilatok bol zvy¢ajne
prechodny a nebol spéjany s vyskytom Kklinickych neziaducich reakcii ani znizenim G¢innosti.

V klinickej Studii bolo okrem toho 6 % z 86 pediatrickych pacientov s JIA, pri¢om ani jeden

z 15 pacientov s podtypom SJIA, asponi raz v priebehu Studie testovanych séropozitivne na
neutralizujuce protilatky proti anakinre. V Kklinickej Stadii so 6 pacientmi randomizovanymi na
podavanie anakinry po dobu 12 tyzdiiov na liecbu Stillovej choroby (SJIA a AOSD) sa u vietkych
pacientov vyvinuli protilatky proti lie¢ivu, ale Ziadny pacient nebol testovany séropozitivne na
neutralizujice protilatky proti anakinre.
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U vicsiny pacientov s CAPS v Stadii 03-AR-0298 sa vyvinuli protilatky proti lie¢ivu anakinra. Toto
nesuviselo so ziadnym klinicky vyznamnym tG¢inkom na farmakokinetiku, u¢innost’ ani bezpe¢nost’.

Hepatélne udalosti

V klinickych stadiach boli pozorované prechodné zvysenia hladin pecenovych enzymov. Nebola
stanovena stvislost’ tychto zvySeni s prejavmi alebo priznakmi hepatocelularneho poskodenia

s vynimkou jedného pacienta so SJIA, u ktorého sa v stvislosti s infekciou cytomegalovirusom
vyvinula zavazna hepatitida.

Pocas pouzivania po uvedeni lieku na trh boli hlasené izolované pripady indikujuce neinfekéna
hepatitidu. Hepatalne udalosti po¢as pouzivania po uvedeni lieku na trh boli hlasené najméa u
pacientov lie¢enych na Stillovu chorobu a u pacientov s predispozi¢nymi faktormi, napr. so zvySenim
hladin transaminazy v anamnéze pred liecbou Kineretom.

Reakcie v mieste vpichu
RMV sa obvykle vyskytuju pocas 2 tyzdiov liecby a vymiznt pocas 4 - 6 tyzdnov. Vyvoj RMV
u pacientov, u ktorych sa predtym nevyskytli RMV, bol menej ¢asty po prvom mesiaci liecby.

Najcastejsie a jednotne uvadzané neziaduce reakcie spojené s lie¢bou Kineretom u pacientov s RA
boli RMV. Vicsina (95 %) hldsenych RMV bola mierneho az stredne zavazného charakteru. Tieto boli
typicky charakterizované 1 alebo viacerymi z nasledujucich priznakov: erytém, ekchymoza, zapal a
bolest’. Pri davke 100 mg/deni sa RMV vyvinula u 71 % pacientov s RA v porovnani s 28 %

pacientov dostavajlcich placebo.

V §tadii so 43 pacientmi s CAPS sledovanymi do 5 rokov ziadny pacient neprerusil trvalo ani do¢asne
lie¢bu Kineretom v désledku reakcii v mieste vpichu.

V §tadii s 15 pacientmi so SJIA sledovanymi aZ 1,5 roka boli najcastej$imi a jednotne hlasenymi
neZiaducimi reakciami savisiacimi s lie¢bou Kineretom RMV. Jeden z 15 pacientov ukonéil liecbu

z dévodu RMV. V placebom kontrolovanej studii s 11 pacientmi so Stillovou chorobou (SJIA

a AOSD) randomizovanymi na podavanie Kineretu (6 pacientov) alebo placeba (5 pacientov) po dobu
12 tyzdnov sa v oboch lie¢enych skupinach vyskytli RMV, pri¢om vsetky z nich boli miernej
zavaznosti. Ziadny pacient neprerusil lie¢bu z ddvodu RMV. V neintervenénej, dlhodobej tudii
bezpecnosti s 306 pediatrickymi pacientmi so Stillovou chorobou sledovanymi aZ 9 rokov a viac
(priemerné trvanie lieCebného cyklu s Kineretom bolo 17,0 (Standardna odchylka 21,1) mesiacov

a median trvania bol 8,9 mesiacov) bola miera vyskytu RMV strednej alebo zavaZznej intenzity 1,6 na
100 pacientorokov.

U pacientov s FMF su typy a frekvencie RMV podobné ako pri RA a SJIA. Aj u pacientov s FMF
doslo k ukonéeniam lie¢by v désledku RMV.

U pacientov s COVID-19 lie¢enych Kineretom boli reakcie v mieste vpichu hlasené s nizkou
frekvenciou.

Amyloidoveé depozity v mieste vpichu

Pocas pouzivania po uvedeni lieku na trh sa u pacientov s NOMID/CINCA, ktori dostavali vysoké
davky subkutanne podavaného Kineretu do rovnakej oblasti koZe pocas dlhsich ¢asovych obdobi
hlésili ojedinelé pripady amyloidovych depozitov v mieste vpichu. Odporaca sa preto miesta vpichu
striedat’.

Zvysenie hladiny cholesterolu v krvi

V klinickych Studiach s RA, kde bol 775 pacientom denne podavany Kineret v davkach 30 mg, 75 mg,
150 mg, 1 mg/kg alebo 2 mg/kg, doslo k celkovému zvySeniu hladiny cholesterolu 0 2,4 % az 5,3 %

2 tyzdne po zacati liecby Kineretom bez vzt'ahu medzi reakciou a davkou. Podobny obraz sa
pozoroval po 24 tyzdioch liecby Kineretom. Podavanie placeba (n = 213) viedlo k zniZeniu celkovych
hladin cholesterolu priblizne 0 2,2 % v 2. tyZzdni a 0 2,3 % v 24. tyZdni. K dispozicii nie s Ziadne
Gdaje o cholesterole LDL alebo HDL.
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Pediatricka populécia

Kineret sa skusal u 36 pacientov s CAPS, 21 pacientov so SJIA a 71 pacientov s inymi formami JIA,
vo veku 8 mesiacov az < 18 rokov pocas 5 rokov. S vynimkou infekcii a suvisiacich priznakov, ktoré
boli Castejsie hlasené u pacientov vo veku < 2 roky, bol bezpe¢nostny profil podobny vo vietkych
skupinach pediatrickych pacientov. Okrem toho bolo v neintervenénej, dlhodobej $tadii bezpeénosti
sledovanych 306 pediatrickych pacientov so Stillovou chorobou po dobu aZ 9 rokov a viac.
Bezpecénostny profil u pediatrickych pacientov bol podobny ako profil zaznamenany u dospelych
populdcii a neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné nové neziaduce reakcie.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Pocas klinickych $tadii neboli pozorované Ziadne davku obmedzujlce toxicity.

V §tadiach u pacientov so sepsou dostalo 1 015 pacientov Kineret intravenozne v davkach az

do 2 mg/kg/h (~35-nasobok odporucanej davky pri RA) pocas 72 hodin liecby. Profil neziaducich
udalosti pozorovany v tychto Stadidch nevykazuje Ziadne celkoveé rozdiely v porovnani s tymi, ktoré
boli pozorované v Studiach s reumatoidnou artritidou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresivum, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4AC03
Mechanizmus ucinku

Anakinra neutralizuje biologicku aktivitu interleukinu-1o (IL-10) a interleukinu-1p (IL-1p) tak, ze
kompetitivne inhibuje ich vazbu na interleukin-1 typ I receptor (IL-1RI). Interleukin1(IL1) predstavuje

kIicovy prozapalovy cytokin sprostredkujiuci mnozstvo bunkovych odpovedi vratane tych, ktoré st
dblezité pre synovialny zépal.

Farmakodynamické uéinky

IL-1 sa nach&dza v plazme a v synovialnej tekutine pacientov s reumatoidnou artritidou a korelacia
medzi koncentraciou IL-1 v plazme a aktivitou ochorenia bola potvrdena.

Anakinra inhibuje odpovede dosiahnuté IL-1 in vitro, vratane indukcie oxidu dusného a
prostaglandinu E; a/alebo produkcie kolagenazy synovialnymi bunkami, fibroblastmi a chondrocytmi.

U pacientov s COVID-19 zavisi progresia z infekcie dolnych dychacich ciest do zavazného
respiracného zlyhania od skorého uvolfiovania IL-1a z virusom infikovanych buniek pl'acneho
epitelu, ktory nasledne stimuluje d’al$iu produkciu cytokinov vratane produkcie IL-1p v alveolarnych
makrofagoch.

U vicsiny pacientov s CAPS boli identifikované spontanne mutacie v géne CIAS1/NLRP3.
CIAS1/NLRP3 je kodovanie pre kryopyrin, komponent inflamazému. Aktivovany inflamazém viedol
k proteolytickému dozrievaniu a sekrécii IL-1f, ktory ma $iroka $kalu u¢inkov vratane systémového
zapalu. U nelieCenych pacientov s CAPS bolo charakteristické zvySenie CRP, SAA a IL-6 v porovnani
s beznymi hladinami v sére. Podavanie Kineretu viedlo k zniZeniu reaktantov akutnej fazy a bolo
zaznamenané zniZenie hladiny expresie IL-6. Pocas prvych tyzdiov lie¢by bolo zaznamenané zniZenie
hladiny proteinov v akltnej faze.
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U pacientov s FMF vedie mutacia génu MEFV kddujdceho pyrin k nespravnemu fungovaniu

a nadmernej produkcii interleukinu-1p (IL-1B) v imflamazéme FMF. Nelie¢end FMF je
charakterizovana zvySenim CRP a SAA. Podavanie Kineretu viedlo k zniZeniu reaktantov akutnej fazy
(napr. CRP a SAA).

Stillova choroba sa okrem réznych stupiiov artritidy vyznacuje systémovymi zapalovymi znakmi ako
je prudky vzostup horticky, kozna vyrazka, hepatosplenomegalia, sérositida a zvySené reaktanty
akltnej fazy riadené aktivitou IL-1. O IL-1 je zname, Ze systémovo vyvolava ako odpoved’
hypotalamicku horaicku a podporuje hyperalgéziu. Uloha IL-1 v patogenéze Stillovej choroby sa
preukazala Studiami ex vivo a Stadiami génovej expresie.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’ pri RA
Bezpecnost’ a t¢innost’ anakinry v kombinacii s metotrexatom boli preukazané u 1 790 pacientov s RA
vo veku > 18 rokov s réznymi stupfiami zavaznosti ochorenia.

Vo vSeobecnosti sa klinicka odpoved’ na anakinru dostavila do 2 tyZzdiiov od zacatia lieCby
a pretrvavala s pokracujucim podavanim anakinry. Maximalna klinicka odpoved’ sa spravidla objavila
do 12 tyzdnov po zacati liecby.

Kombinovana liecba anakinrou a metotrexatom demonstruje statisticky a klinicky signifikantné
zniZenie zavaznosti priznakov a symptomov RA u pacientov, ktori vykazovali neadekvatnu odpoved
na samotny metotrexat (38 % oproti 22 % respondentov; merané podl'a kritérii ACR2o). Signifikantné
zlepSenie sa tyka bolestivosti, po&etnosti krehkych kibov, telesnych funkcii (skore HAQ), reaktantov
akutnej fazy a pacientovho a lekarovho celkového hodnotenia.

Vysetrenia RTG. Ziarenim sa uskutocnili v jednej klinickej $tudii s anakinrou. Tieto neukdzali Ziadne
Skodlivé vplyvy na klbové chrupavky.

Klinick4 t¢innost’ a bezpec¢nost’ pri COVID-19

Bezpecnost’ a ucinnost’ Kineretu sa hodnotila u pacientov s pneuméniou suvisiacou s COVID-19 vo
veku > 18 rokov s rizikom rozvoja zavazného respiracného zlyhania v randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej Stadii. Populécia pacientov zaradenych do Stidie SAVE-MORE
bola hospitalizovana s potvrdenou pneumdniou suvisiacou s COVID-19 (infekcia dolnych dychacich
ciest radiologicky potvrdena RTG alebo CT hrudnika) a povaZovala sa za rizikovu pre rozvoj
zavazného respira¢ného zlyhania stanoveného zvySenim hladiny suPAR (> 6 ng/ml). Pacienti mali
hladinu suPAR > 6 ng/ml meranu stpravou suPARnostic Quick Triage. U tychto pacientov eSte
nedoslo k progresii do zavazného respiraéného zlyhania (t.j. kritérid vylugenia boli: pomer pO2/FiO02
menej ako 150 mmHg alebo potreba mechanickej ventilacie, NIV alebo ECMO). Vicsina pacientov
dostala pri skriningu doplnkovy kyslik s nizkym alebo vysokym prietokom (81,6 %). Do Studie bolo
zaradenych 606 pacientov a analyza u¢innosti sa vykonala v populécii vSetkych randomizovanych
pacientov (Intention-To-Treat, ITT) pozostavajlcej z 594 pacientov, z ktorych 189 pacientov bolo
randomizovanych do skupiny s placebom a Standardnou starostlivost'ou a 405 pacientov do skupiny
s anakinrou a Standardnou starostlivostou. Na zaciatku lieCby mala vaésina pacientov (91,4 %)
zavaznl pneuméniu savisiacu s COVID-19 a 8,6 % pacientov malo stredne zavazni pneuméniu
stvisiacu s COVID-19. 85,9 % pacientov dostavalo dexametazdn. Priemerné (SD) trvanie lie¢by
Kineretom bolo 8,4 (2,1) dni. Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om $tadie bola komparativna
11-bodové stupnica klinickej progresie (Clinical Progression Scale, CPS) SZO medzi dvoma
lieGebnymi skupinami v 28. deii liecby. 11-bodova CPS SZO udava mieru zavaznosti ochorenia

v rozsahu od 0 (bez infekcie); 1-3 (mierne ochorenie), 4-5 (hospitalizacia — stredne zavazné
ochorenie), 6-9 (hospitalizacia — zavazné ochorenie so zvySujucimi sa stupiami NIV, MV a ECMO)
az 10 (smrt’). Z randomizovanych pacientov v Studii SAVE-MORE malo 8,6 % pociato¢nt hodnotu
SZ0-CPS 4; 84,7 % malo pociato¢ni hodnotu SZO-CPS 5 a 6,7 % malo pociatoénu hodnotu SZO-
CPS 6.
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U pacientov lie¢enych Kineretom po dobu az 10 dni sa do 28. diia preukazalo vyznamné zlep3enie
klinickeho stavu podl'a SZO-CPS v porovnani s placebom (celkova odpoved’: 0,36 [95 % IS 0,26 aZ
0,50] P < 0,001). Zlepsenie klinického stavu pacienta bolo viditeI'né do 14. dia. Prinos liecby
Kineretom bol podporovany zvySenim poétu pacientov s Uplnou rekonvalescenciou a znizenim poctu
pacientov s progresiou do zavazného respiraéného zlyhania alebo smrti v porovnani s placebom. Pri
pouZivani Kineretu na lie€bu COVID-19 sa nepozorovali ziadne nové bezpe¢nostné signaly ani
bezpecnostné rizika.

Klinick4 ti¢innost’ a bezpecnost’ pri CAPS

Bezpecnost’ a ti¢innost’ Kineretu bola preukazana u pacientov s CAPS s réznymi stupfiami zavaznosti
ochorenia. V klinickej $tudii zahfiajucej 43 dospelych a pediatrickych pacientov (36 pacientov vo
veku 8 mesiacov aZ < 18 rokov) so zavaznymi CAPS (NOMID/CINCA a MWS) bola u vetkych
pacientov pozorovana klinicka odpoved’ na anakinru do 10 dni po zacati liecby a pretrvavala pocas

5 rokov pri pokracujucom podéavani Kineretu.

Lie¢ba Kineretom vyrazne znizila prejavy CAPS vratane zniZenia vyskytu ¢asto sa prejavujlcich
priznakov, ako je horucka, vyrazka, bolest’ kibov, bolest’ hlavy, unava a zaCervenanie o¢i. Bolo
zaznamenané rychle a udrzatel'né zniZenie hladin zapalovych biomarkerov, amyloidu A v sére (serum
amyloid A, SAA), C-reaktivneho proteinu (CRP) a miery sedimentacie erytrocytov (erythrocyte
sedimentation rate, ESR) a normalizacia zapalovych hematologickych zmien. Pri zavaznych formach
CAPS dlhodoba liecba zlepSuje organové prejavy systémového zapalu v pripade o¢i, vnutorného ucha
a CNS. Ostrost sluchu a zraku sa pocas liecby anakinrou d’alej nezniZuje.

Analyza neziaducich udalosti klasifikovanych pritomnostou mutacie CIAS1, ktoré sa vyskytli pocas
liecby, ukazala, ze neexistuju ziadne podstatné rozdiely medzi skupinami s CIAS1 a bez CIASI

v celkovej miere hlasenia neziaducich udalosti, resp. mierou 7,4 a 9,2. Podobna miera vyskytu sa
dosiahla v skupinach na Grovni triedy organovych systémov (system organ class, SOC), okrem porich
oka s 55 neziaducimi udalostami (miera 0,5), z ktory bolo 35 pripadov okularnej hyperémie (ktora
mohla byt’ aj priznakom CAPS) v skupine s CIAS1 a 4 neziaducimi udalostami v skupine bez CIAS1
(miera 0,1).

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’ pri FMF

Bezpecénost’ a t¢innost’ Kineretu pri lie¢be pacientov s FMF rezistentnou na kolchicin bola preukézana
v randomizovanej, dvojito zaslepenej a placebom kontrolovanej publikovanej Studii s liecebnym
obdobim trvajicim 4 mesiace. Primarnymi vysledkami i¢innosti boli pocet zachvatov za mesiac

a pocet pacientov s priemerom < 1 zachvat za mesiac. Zaradenych bolo 25 pacientov s FMF
rezistentnou na kolchicin, z ktorych bolo 12 randomizovanych na lie¢bu Kineretom a 13 na podavanie
placeba. Priemerny pocet zachvatov na pacienta za mesiac bol vyznamne nizsi u pacientov, ktori
dostavali Kineret (1,7), v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (3,5). PoCet pacientov

s < 1 z&chvatom za mesiac bol vyznamne vyssi v skupine s Kineretom, 6 pacientov, v porovnani so
Ziadnym pacientom v skupine s placebom.

Dalsie publikované tidaje o pacientoch s FMF, ktori nezna3aju kolchicin alebo s FMF rezistentnou na
kolchicin ukazujt, Ze klinicky ti€inok Kineretu je evidentny na klinickych priznakoch zachvatov ako
aj na znizenych hladinach zapalovych markerov ako su CRP a SAA. V publikovanych Studiach bol

bezpecnostny profil anakinry u pacientov s FMF vo vSeobecnosti podobny ako pri inych indikaciach.

Klinicka G¢innost’ a bezpecnost’ pri Stillovej chorobe

Utinnost a bezpe&nost’ Kineretu pri lie¢be Stillovej choroby (SJIA a AOSD) sa hodnotili

v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, multicentrickej Stadii s 11 pacientmi
(vo veku 1 az 51 rokov) lie¢enymi po dobu 12 tyzdiov, z ¢oho 6 pacientov dostavalo Kineret. Kineret
bol u¢inny pri liecbe Stillovej choroby, ¢o bolo preukazané superioritou v porovnani s placebom

v primarnom koncovom ukazovateli odpovede ACR30 bez pritomnosti horacky v 2. tyZdni

(hodnota p = 0,0022). Preukazana uc¢innost’” Kineretu pri odpovediach ACR30, ACR50, ACR70

a ACR90 v 2. tyzdni sa udrzala pocas 12 tyzdiov liecebného cyklu. V Stadii sa nepozorovali Ziadne
vyznamné neocakavané bezpeénostné nalezy a vysledky boli v silade so znamym bezpe¢nostnym
profilom Kineretu.
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Bezpecénost’ a ti¢innost’ bola preukazana v publikovanej, randomizovanej, kontrolovanej studii
vykonévanej u 24 pacientov so SJIA lie¢enych Kineretom az 1 rok. Po 1-mesacnej zaslepenej faze sa
zistilo, Ze v skupine lie¢enej Kineretom 8 z 12 pacientov odpovedalo na lie¢bu podl'a upravenych
kritérii ACRpedi30, v porovnani s 1 z 12 pacientov v skupine s placebom. V rovnakom ¢ase bolo

v skupine lie¢enej Kineretom 7 z 12 pacientov klasifikovanych ako odpovedajucich na lie¢bu podla
kritérii ACRpedi50 a 5 z 12 podra kritérii ACRpedi70 v porovnani so Ziadnym z pacientov v skupine
s placebom. 16 pacientov ukon¢ilo naslednu otvorenu fazu a spomedzi 7 pacientov odpovedajucich na
lie¢bu v 12. mesiaci, 6 pacientov ukon¢ilo lie¢bu glukokortikoidmi a 5 z nich malo neaktivne
ochorenie.

V publikovanej, prospektivnej, nekontrolovanej, pozorovacej kohortnej Studii pozostavajicej

z 20 pacientov s novym nastupom SJIA sa Kineret pouzival ako uvodna liecba po neodpovedani na
NSAID, ale pred pouzitim DMARD, systémovych glukokortikoidov alebo inych biologickych latok.
Lie¢ba Kineretom viedla k normalizécii telesnej teploty u 18 z 20 pacientov. Po 1 roku nasledného
sledovania preukazalo 18 z 20 pacientov odpoved’ na lie¢bu asponi podl'a upravenych Kritérii

ACRpedi 70 a 17 z 20 pacientov dosiahlo odpoved’ podl'a upravenych kritérii ACRpedi 90 a neaktivne
ochorenie.

Neinterven¢na $tudia s 306 pediatrickymi pacientmi so Stillovou chorobou potvrdila profil dlhodobej
bezpecnosti Kineretu bez akychkol'vek novych nalezov tykajucich sa bezpecnosti. Priblizne polovica
(46,1 %) pacientov bolo nepretrzite lie¢enych Kineretom pocas aspon 1 roka a 28,1 % pocas asponi

2 rokov. Charakter a frekvencia neziaducich udalosti vratane zavaznych neziaducich udalosti boli

v stlade so zndmym bezpecnostnym profilom Kineretu. Vo vSeobecnosti bola miera neziaducich
udalosti najvyssia pocas prvych 6 mesiacov lieCby a vyrazne niz§ia pocas neskorsich ¢asovych obdobi.
Pocas liecby Kineretom sa nevyskytol Ziadny pripad amrtia. Niekol’ko pacientoVv prerusilo lie¢bu

z dovodu neziaducich udalosti. Hlavnym dévodom prerusenia lie¢by Kineretom bola net¢innost’,
avsak druhym najcastejsim dévodom preruSenia bola remisia ochorenia. Dlhodoba lie¢ba Kineretom
bola u pacientov so SJIA dobre zn&3ana, bez celkového zvy3senia miery vyskytu neZiaducich udalosti
vratane syndromu aktivovanych makrofagov (MAS) v priebehu ¢asu.

Bezpecénost’ a uc¢innost’ Kineretu oproti DMARD boli hlasené v publikovanej 24-tyzdnovej,
multicentrickej, randomizovanej, otvorenej Studii u 22 pacientov s refraktérnou AOSD zavislou od
glukokortikoidov. V 24. tyzdni bolo v remisii 6 z 12 pacientov, ktorym bol podavany Kineret, oproti 2
z 10 pacientov, ktorym boli podavané DMARD. Ak do 24 tyzdiiov nedoslo k zlepseniu, pocas
otvorenej rozSirujucej fazy bol mozny prechod na porovnavaci liek alebo bolo mozné pridanie
porovnavacieho lieku. 17 pacientov ukonéilo otvorenu rozsirujucu fazu (52. tyzden), priCom v tomto
¢asovom bode bolo v remisii 7 zo 14 pacientov lieCenych Kineretom a 2 z 3 pacientov lie¢enych
DMARD.

Dalsie publikované udaje o Stillovej chorobe naznaduju, ze Kineret spdsobuje rychle ustipenie
systémovych priznakov ako je horac¢ka, vyrazka a zvySenie reaktantov akdtnej fazy. Davky
glukokortikoidov sa po zacati lie¢by Kineretom moézu v mnohych pripadoch znizit.

Pediatricka populécia
Profil u¢innosti a bezpeénosti Kineretu u dospelych a pediatrickych pacientov s CAPS alebo so
Stillovou chorobou je porovnatelny.

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Kineretom
v jednej alebo vo viacerych podskupinéch pediatrickej populécie pre CAPS a RA (JIA) (informécie
0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Bezpecnost’ u pediatrickych pacientov s RA (JIA)

Kineret bol skiSany v rdmci samostatnej randomizovanej, zaslepenej, multicentrickej Studie u

86 pacientov s polyartikularnym priebehom JIA; vo veku 2 - 17 rokov), ktorym bola podavana
subkutanne denna davka 1 mg/kg, maximalna davka 100 mg. 50 pacientov, ktori dosiahli klinickd
odpoved po 12 tyzdnoch otvorenej liecby, bolo randomizovanych na Kineret (25 pacientov) alebo
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placebo (25 pacientov) podavany denne d’al$ich 16 tyzdiiov. Podskupina tychto pacientov pokracovala
v otvorenej lie¢be Kineretom podas 1 roka v subeznej prediZenej stadii. V tychto $tudiach bol
zaznamenany profil neZiaducich udalosti podobny profilu u dospelych pacientov s RA. Udaje z tychto
Studii nie st dostatocné na preukazanie ucinnosti, a preto sa neodporaca pouzivanie Kineretu u
pediatrickych pacientov s JIA.

Imunogenicita

Pozri Cast’ 4.8.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absolutna biologicka dostupnost’ anakinry po subkutannom podani 70 mg bolusovou injekciou
zdravym osobam (n = 11) je 95 %. Absorpény proces je rychlost’ limitujicim faktorom pre vymiznutie
anakinry z plazmy po subkutannom injekénom podani. U jedincov s RA bola maximalna koncentrécia
anakinry v plazme dosiahnuta 3 az 7 hodin po subkutannom podani anakinry v klinicky relevantnych
davkach (1 az 2 mg/kg; n = 18). Koncentracia v plazme sa znizila bez rozpoznatel'nej fazy distribtcie
a terminalny elimina¢ny pol¢as sa pohyboval v rozpéti 4 aZ 6 hodin. U pacientov s RA sa
nepozorovala ziadna neo¢akavana akumulacia anakinry po dennom subkutannom podani davok pocas
24 tyzdiov. Priemerné (SD) odhady klirensu (CL/F) a objemu distribucie (Vd/F) na zéklade analyzy
tdajov populacii z dvoch $tadii PK u 35 pacientov s RA boli 105(27) ml/min a 18,5(11) . Udaje

0 l'ud’och a zvieratach preukazali, Ze oblicka je hlavny organ zodpovedny za eliminaciu anakinry.
Klirens anakinry u pacientov s RA sa zvysil so zvySujicim sa klirensom kreatininu.

Vplyv demografickych rozdielov na farmakokinetiku anakinry sa Studoval pomocou populacne;j
farmakokinetickej analyzy zahfnajacej 341 pacientov, ktori denne dostavali subkutanne injekciu
anakinry v davkach 30, 75 a 150 mg pocas 24 tyzdinov. Odhadovany klirens anakinry sa zvySoval s
narastajucim klirensom kreatininu a telesnou hmotnostou. Popula¢na farmakokineticka analyza
ukazala, Ze hodnota priemerného plazmatického klirensu po bolusovom subkutdnnom podani bola
priblizne o 14 % vySSia u muzov ako u zien a priblizne o 10 % vySSia u 0sob vo veku < 65 rokov ako u
0s0b vo veku > 65 rokov. Po Uprave kreatininového klirensu vzhl'adom na telesnt hmotnost’ vSak
nepredstavovali uz pohlavie a vek faktory signifikantné pre priemerny plazmaticky klirens. Nie je
potrebna Uprava davky na zaklade veku ani pohlavia.

Farmakokinetika u pacientov s CAPS je vo vSeobecnosti podobna ako u pacientov s RA. U pacientov
s CAPS bola zaznamenana pribliZna linearita davok s miernou tendenciou k vy$Siemu ako
proporé¢nému narastu. Farmakokinetické tidaje u deti vo veku < 4 roky chybaju, ale su k dispozicii
klinické skisenosti vo veku od 8 mesiacov a pri zacati s odpora¢anou dennou davkou 1 - 2 mg/kg,
neboli identifikované Ziadne problémy s bezpecnostou. Farmakokinetické udaje o star$ich pacientoch
s CAPS chybaju. Bola preukazana distribdcia do cerebrospinalnej tekutiny.

U pacientov so SJIA (vo veku 3 aZz 17 rokov) bol median koncentracie anakinry normalizovanej na
davku v ustalenom stave pocas 28 tyzdiiov porovnatel'ny s hodnotou pozorovanou u pacientov s RA.

Porucha funkcie pecene

V §tadii zahfhajucej 12 pacientov s dysfunkciou pe¢ene (Stadium B podl'a Childovej-Pughovej
klasifikécie) sa podavala intraven6zne jedna davka 1 mg/kg. Farmakokinetické parametre neboli
podstatne iné ako u zdravych dobrovolnikov, okrem poklesu klirensu priblizne o 30 % v porovnani
s udajmi zo $tudie so zdravymi dobrovol'nikmi. V popul&cii so zlyhanim pecene bol zaznamenany
zodpovedajci pokles klirensu kreatininu. Pokles klirensu na zaklade toho moZno s najvac¢sou
pravdepodobnostou vysvetlit’ poklesom funkénosti oblic¢iek v tejto populécii. Tieto (daje podporuju,
Ze nie je potrebna Uprava davky u pacientov s dysfunkciou pecene v §tadiu B podl'a Childovej-
Pughovej klasifikacie. Pozri Cast’ 4.2.
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Porucha funkcie obli¢iek

Priemerny plazmaticky klirens pri podavani Kineretu jedincom s miernou (klirens kreatininu

50 - 80 ml/min) a strednou (Kklirens kreatininu 30 az 49 ml/min) renalnou insuficienciou sa zniZil

0 16 %, resp. 50 %. Pri z&vaznej renalnej insuficiencii a ochoreni obli¢iek v kone¢nom §tadiu (klirens
kreatininu < 30 ml/min) sa stredny plazmaticky Kklirens zniZil o 70 %, resp. 75 %. Menej ako 2,5 %
podanej davky Kineretu bolo odstranené hemodialyzou alebo priebeZznou ambulantnou peritonealnou
dialyzou. Tieto Gdaje podporuju, Ze nie je potrebné Gprava davky u pacientov s miernou poruchou
funkcie obliciek (CLk, 50 aZ 80 ml/min). Pozri Cast’ 4.2.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

U anakinry sa nepozorovali ¢inky na plodnost’, skory vyvoj, embryonalno-fetalny vyvoj alebo pérod
a postnatalny vyvoj potkanov v davkach 100-nasobne vyssich ako u I'udi (2 mg/kg/deti). Nepozorovali
sa ziadne ¢inky na embryonalno-fetalny vyvoj kralikov v davkach 100-nasobne vyssich ako u T'udi.

V Standardnom subore testov zostavenych pre identifikéaciu rizika pre DNA, anakinra neindukovala
génové mutacie v bunkach baktérii alebo cicavcov. Anakinra taktiez nezvySovala vyskyt
chromozomalnych abnormalit alebo mikrojadier v bunkach kostnej drene mysi. DIhodobé Studie za
ti¢elom hodnotenia karcinogénneho potencialu anakinry neboli uskutoénené. Udaje ziskané od mysi s
nadmernou expresiou IL-1ra a IL-1ra mutantnych ,.knock out* mysi neindikovali zvySené riziko
vyvoja tumorov.

Formalna toxikologicka a toxikokineticka interakéna $tadia na potkanoch nepotvrdila Ziadne
Kineretom zapri¢inené zmeny v toxikologickom alebo farmakokinetickom profile metotrexatu.

U mladych potkanov, ktorym boli od 7. diia po porode az do adolescencie podavané davky az
100-nésobne vyssie ako su davky u T'udi, sa neprejavili Ziadne neziaduce uéinky liecby.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Bezvoda kyselina citronova

Chlorid sodny

Dihydrat edetatu disodného

Polysorbét 80

Hydroxid sodny

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Na ambulantné pouzitie méze byt’ Kineret uchovavany pri izbovej teplote do 25 °C po dobu

maximalne 72 hodin. Po vybrati z chladni¢ky sa musi Kineret pouzit’ do 72 hodin alebo zlikvidovat'.
Po uchovavani pri izbovej teplote sa Kineret nema vracat’ do chladnicky.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,67 ml injekéného roztoku v kalibrovanej naplnenej injekénej strickacke (zo skla typu I) s piestovou
zatkou (brombutylova guma) a ihlou 29 Gauge (G). Naplnena injekéna strickacka ma k vonkajSiemu
pevnému plastovému krytu ihly pripevneny vnutorny kryt ihly.

Balenia po 1, 7 alebo 28 naplnenych striekaciek (vel'ké balenie obsahuje 4 balenia po 7 naplnenych
strickackach).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Kineret je sterilny roztok. Len na jednorazoveé pouZzitie.

Nepretrepavajte. Pred podanim zabezpecte, aby naplnena injekcna striekacka dosiahla izbovu teplotu.
Pred podanim roztok vizualne skontrolujte, ¢i v flom nie su Castice a nezmenilo sa sfarbenie. Podat’ sa
maju iba Cire, bezfarebné az biele roztoky, ktoré mézu obsahovat’ niekol’ko priesvitnych az bielych
amorfnych liekovych castic.

Pritomnost’ tychto Castic neovplyvinuje kvalitu lieku.

Naplnena injekéna striekacka je ur€ena len na jedno pouzitie. Nepouzity liek zlikvidujte.

V3etok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svedsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/02/203/005 — balenie: 1 striekacka

EU/1/02/203/006 — balenie: 7 striekaciek

EU/1/02/203/007 — balenie: 28 striekaciek

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 8. marec 2002

Datum posledného predlzenia registracie: 20. marec 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIQLopICKEHo LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu biologického liediva

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

A-1121 Vieden

Rakusko

Pfizer Health AB
Mariefredsvégen 37
SE-645 41 Strangnas
Svédsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. Dalsie PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,
o vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia déleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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e Nadstavboveé opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma zabezpecit, aby v kazdom ¢lenskom State, kde sa Kineret
predava, bol vietkym zdravotnickym pracovnikom a pacientom, pripadne opatrovatel'om, u ktorych sa
predpoklada, Ze budud prepisovat’ alebo pouzivat’ Kineret, k dispozicii, pripadne poskytnuty, tento
edukacény balicek:

e vzdelavaci material pre lekarov,

¢ informacny balicek pre pacientov a opatrovatelov.

Vzdelavaci material pre lekarov ma obsahovat”:
¢ sUhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
e prirucku pre zdravotnickych pracovnikov.

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov zdravotnej starostlivosti ma obsahovat’ nasledujtice kl'u¢ové
prvky:
e dolezitost’ vysvetlenia pouzitia injekénych striekaciek a spravnej techniky injekéného podania
pacientom a/alebo opatrovatel'om,
e dolezitost’ poskytnutia vzdelavacieho materialu pacientom a/alebo opatrovatel'om.

Informacny bali¢ek pre pacientov a opatrovatel’ov ma obsahovat’:
e pisomnu informaciu pre pouzivatela,
e prirucku pre pacientov a opatrovatelov,

Prirucka pre pacientov a opatrovatel'ov ma obsahovat’ tieto kl'aCové prvky:
e navod na pouzitie injekcnej striekacky,
e pokyny na spravne injek¢né podanie a likvidaciu pouzitych striekaciek,
e postup pri liebe reakcii v mieste vpichu.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A S NAPLNENOU INJEKCNOU STRIEKACKOU (OBSAHUJE MODRY OBAL)

1. NAZOV LIEKU

Kineret 100 mg/0,67 ml injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Anakinra

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kalibrovana naplnena injekéna strickacka s objemom 0,67 ml obsahuje 100 mg anakinry.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: bezvoda kyselina citronovd, chlorid sodny, dihydrat edetatu disodného, polysorbat 80,
hydroxid sodny, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke

1 KALIBROVANA naplnena injekéna strickacka

7 KALIBROVANYCH naplnenych injekénych striekadiek

Velké balenie: 28 (4 x 7) KALIBROVANYCH naplnenych injekénych striekadiek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouzitie.
Na subkutanne pouZitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/02/203/005 — balenie: 1 strickacka
EU/1/02/203/006 — balenie: 7 striekadiek
EU/1/02/203/007 — balenie: 28 strickadiek

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Kineret 100 mg 0,67 ml

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA SO 7 NAPLNENYMI INJEKCNYMI STRIEKACKAMI AKO
VNUTORNY OBAL (BEZ MODREHO OBALU)

1. NAZOV LIEKU

Kineret 100 mg/0,67 ml injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Anakinra

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kalibrovana naplnena injekéna striekacka s objemom 0,67 ml obsahuje 100 mg anakinry.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: bezvoda kyselina citronova, chlorid sodny, dihydrat edetatu disodného, polysorbat 80,
hydroxid sodny, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

InjekEny roztok v naplnenej injekénej striekacke

7 KALIBROVANYCH naplnenych injekénych striekaciek

Toto balenie obsahujlce 7 naplnenych injekénych striekaciek je sacastou 28 kusového velkého
balenia.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazove pouZitie.
Na subkutanne pouZitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/203/007

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Kineret 100 mg 0,67 ml

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENE INJEKCNE STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Kineret 100 mg/0,67 ml injekcia
Anakinra

S.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,67 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Kineret 100 mg/0,67 ml injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Anakinra

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Kineret a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Kineret
Ako pouzivat’ Kineret

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Kineret

Obsah balenia a d’alsie informacie

oL E

1. Co je Kineret a na ¢o sa pouZiva

Kineret obsahuje liecivo anakinra. Je to typ cytokinu (imunosupresivum), ktory sa pouziva pri liecbe:
- reumatoidnej artritidy (RA),
- COVID-19 u pacientov so zapalom pl'ac, ktori potrebuji dodato¢ny kyslik a hrozi im riziko
zlyhania pl'ac,
- syndromov periodickych horucok:
- periodickych syndromov asociovanych s kryopyrinom (Cryopyrin-Associated Periodic

Syndromes, CAPS),

o] multisystémova zapalové choroba novorodencov (Neonatal-Onset Multisystem
Inflammatory Disease, NOMID) nazyvana aj chronicky detsky neurologicky,
kozny, kibovy syndrom (Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular
Syndrome, CINCA),

o] Muckleov-Wellsov syndrom (MWS),

o] familiarny chladovy autozapalovy syndrom (FCAS),

- familiarnej stredomorskej horticky (Familial Mediterranean Fever, FMF),
- Stillovej choroby vratane systémovej juvenilnej idiopatickej artritidy (Systemic Juvenile
Idiopathic Arthritis, SJIA) a Stillovej choroby dospelych (Adult-Onset Still’s Disease, AOSD).

Cytokiny su proteiny (bielkoviny) produkované vaSim telom, ktoré koordinuju komunikéciu medzi
bunkami a pomahaju kontrolovat’ bunkovu aktivitu. Pri RA, CAPS, FMF, Stillovej chorobe a pri
zapale pluc spdsobenom ochorenim COVID-19 vytvéara vaSe telo nadmerné mnozstvo cytokinu
nazyvaného interleukin-1. Nasledkom je vznik $kodlivych téinkov vedtcich k zapalu, ktory spésobuje
priznaky choroby. Za norméalnych okolnosti produkuje vase telo protein, ktory blokuje skodlivé G¢inky
interleukinu-1. Lie¢ivom v Kinerete je anakinra, ktora p6sobi rovnako, ako prirodzeny protein
blokujuci interleukin-1. Anakinra sa vyraba pomocou technolégie DNA s vyuZitim mikroorganizmu

E. coli.

V pripade RA sa Kineret pouZiva na lie¢bu prejavov a priznakov choroby u dospelych (vo veku

18 rokov a starsich) v kombinéacii s inym lickom nazyvanym metotrexat. Kineret je uréeny pacientom,
ktorych odozva na lieCbu samotnym metotrexatom nie je dostato¢na na kontrolu reumatoidne;
artritidy.
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V pripade COVID-19 sa Kineret pouziva na lie¢bu nadmerného zépalu (silnejsi zapal ako zvyc¢ajne)
spojeného s ochorenim u dospelych (vo veku 18 rokov a viac), ktori maju zapal pltic, potrebujd
dodato¢ny kyslik na podporu dychania (kyslik s nizkym alebo vysokym prietokom) a hrozi im riziko
zlyhania pl'uc.

V pripade CAPS sa Kineret pouziva na liecbu prejavov a priznakov zapalu suvisiaceho s chorobou,
ako st vyrazka, bolest’ klbov, hortcka, bolest’ hlavy a Unava u dospelych a deti (vo veku 8 mesiacov a
starsich).

Pri FMF sa Kineret pouZziva na lie¢bu prejavov a priznakov zapalu suvisiaceho s ochorenim, ako je
opakujuca sa hortcka, tinava, bolest’ brucha, bolest’ svalov alebo klbov a vyrazka. Ak je to vhodng,
Kineret sa moze pouzivat’ spolu s kolchicinom.

Pri Stillovej chorobe sa Kineret pouziva na lie¢bu prejavov a priznakov zapalu stvisiaceho
s ochorenim ako je vyrazka, bolest’ v klboch a horacka.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Kineret

NepouZivajte Kineret

- ak ste alergicky na anakinru alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku uvedenych
V Casti 6;

- ak ste alergicky na iné lieky, ktoré si vyrabané technoldgiou DNA s pouZitim mikroorganizmu
E. coli;

- ak mate neutropéniu (nizky pocet bielych krviniek) stanoventi po vySetreni krvi.

Ihned’ navstivte lekara

- ak sa u vas po injekcii Kineretu objavia vyrazky na celom tele, dychova nedostato¢nost’,
chrcanie, zrychleny pulz alebo potenie. M6zu to byt znaky toho Ze ste alergicky na Kineret;

- ak sa u vas po pouziti lieku Kineret niekedy vyskytla netypicka rozsirena vyrazka alebo
odlupovanie koze.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Kineret, obrat’te sa na svojho lekara:

- ak sa u vas v minulosti vyskytli opakujlce sa infekcie alebo ak mate astmu. Kineret moZze tieto
stavy zhorSovat’;

- ak mate onkologické ochorenie. Lekar bude musiet’ rozhodnut’, ¢i budete moct’ pouzivat
Kineret;

- ak mate v anamnéze zvySené hladiny pecefiovych enzymov;

- ak potrebujete ockovanie. Pocas liecby Kineretom nesmiete byt’ ockovany Zivou vakcinou.

Stillova choroba

- V zriedkavych pripadoch sa u pacientov so Stillovou chorobou, najmé u deti, méze rozvinat’
ochorenie plac, a to aj pocas lie¢by Kineretom. Toto riziko méze byt’ zvy$ené u pacientov
s Downovym syndrémom (trizémia 21). Medzi priznaky ochorenia pI'ic méZu patrit’ napr.
dychaviénost’ aj pocas 'ahkého cviéenia, ranajsi kasel’ a dychacie tazkosti. Ak sa u Vas rozvind
priznaky ochorenia pl'tic, ¢o najskor sa obrat'te na svojho lekara.

- Zavazna koZzna reakcia, DRESS (liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms) bola zriedkavo hlasend v suvislosti s lieCbou
liekom Kineret, hlavne u pacientov so systémovou juvenilnou idiopatickou artritidou (SJIA).
Ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc, ak spozorujete netypicku rozsirent vyrazku, ktora sa moze
objavit’ spolu s vysokou telesnou teplotou a zva¢Senymi lymfatickymi uzlinami.
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Deti a dospievajuci

- RA: PouZitie Kineretu u deti a dospievajucich s reumatoidnou artritidou nebolo Uplne
preskimang, a preto ho nemozno neodportcat’.

- COVID-19: Pouzitie Kineretu u deti a dospievajucich s ochorenim COVID-19 nebolo Uplne
preskimang, a preto ho nemozno odporucat’.

- CAPS, FMF, Stillova choroba: Kineret sa neodporti¢a pre deti vo veku menej ako 8 mesiacov,
pretoZe pre tato skupinu nie su k dispozicii Ziadne udaje.

Iné lieky a Kineret
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Lieky, ktoré sa oznac¢ujt ako inhibitory tumor nekrotizujuceho faktora (TNF-a), ako je etanercept, sa
nemaju pouzivat’ s Kineretom, pretoze to moze zvysit riziko infekcie.

Ked’ zaénete pouzivat’ Kineret, chronicky zapal vo vasom tele sa znizi. To by mohlo znamenat,, Ze sa
musia upravit’ davky niektorych inych liekov, napr. warfarinu alebo fenytoinu.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Kineret nebol skisany u tehotnych Zien. Pouzitie Kineretu sa neodporuéa pocas tehotenstva a u Zien v
plodnom veku nepouZivajucich antikoncepciu. Je dobleZité oznamit’ lekarovi, ak ste tehotna, ak si
myslite, Ze ste tehotnd alebo ak planujete otehotniet. Lekar s vami prediskutuje mozné rizika spojené
S pouzivanim Kineretu pocas tehotenstva.

Nie je zname, ¢i sa anakinra vylucuje do I'udského mlieka. Ak pouzivate Kineret, nesmiete dojcit’.

Kineret obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 100 mg davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnoZstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Kineret

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika. Kineret musi byt’ podany pod kozu (subkutanne) kazdy del. Snazte sa
podat’ si injekciu kazdy den v rovnakom case.

Odportcana davka je 20 az 90 mg alebo 100 mg. Vas lekar vam povie, aka davku potrebujete alebo ¢i
potrebujete davku vysSiu ako 100 mg.

COVID-19: Odporacana davka je 100 mg podavanych pod kozu (subkutanne) kazdy deni po dobu
10 dni.

Podanie Kineretu pouZivatel’om

Lekar mo6ze rozhodnut’, ze bude pre vas vhodnejsie, ak si injekciu Kineretu budete podavat’ sami.
Postup, ako si podat’ injekciu, vam ukaze lekar alebo zdravotna sestra. NepokiiSajte sa podat’ si
injekciu sami, ak ste neboli pouceny.

Pokyny, ako si spravne podat’ Kineret alebo ako ho podat’ vaSmu diet’at'u, najdete v Casti ,,Pokyny na
pripravu a podanie injekcie Kineretu* na konci tejto pisomnej informacie pre pouZzivatela.
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Ak pouZijete viac Kineretu, ako mate

Ak ste nahodne pouzili viac Kineretu, ako potrebujete, nemali by sa vyskytnat’ Ziadne zavazné
problémy. Napriek tomu sa obrat'te na svojho lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika, ak sa to stane.
V kazdom pripade, ak sa necitite dobre, ihned’ vyhladajte svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Ak zabudnete pouZzit’ Kineret
Ak ste davku Kineretu vynechali, obrat'te sa na svojho lekara a zistite, kedy je vhodné pouzit’ d’alSiu
davku.

4, Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Mozné vedlajsie ucinky st podobné bez ohl'adu na to, ¢i sa Kineretom lie¢i RA, CAPS, FMF, Stillova
choroba alebo COVID-19.

Ak sa objavi niektory z nasledujucich vedl'ajsich u¢inkov, okamzite to oznamte svojmu lekarovi:

- Zavazné infekcie ako pneumonia (infekcia hrudnika) alebo kozné infekcie sa mozu vyskytnat’
pocas lie¢by Kineretom. Priznakmi m6Zu byt pretrvavajlca vysoka hortacka, triaska, kasel’,
bolest’ hlavy a sCervenanie a bolestivost’ koze. Priznakmi infekcie moze byt aj pretrvavajica
nizka horucka, strata telesnej hmotnosti a pretrvavajuci kasel’.

- Zavazné alergické reakcie su menej ¢asté. Avsak akykol'vek z nasledujucich priznakov moze
poukazovat na alergicku reakciu na Kineret, takze okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.
Kineret si uZ nepodavajte.

- Opuch tvére, jazyka alebo hrdla.

- Tazkosti s prehitanim alebo dychanim.

- Nahly pocit rychleho pulzu alebo potenie.
- Svrbiva pokozka alebo vyrézka.

VePmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

- scervenanie, opuch, tvorba modrin alebo svrbenie v mieste vpichu. Tieto priznaky st vécSinou
miernej az strednej povahy a st CastejSie na zaciatku liecby.

- bolest’ hlavy,

- zvy3sené hladiny celkového cholesterolu v krvi.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

- neutropénia (nizky pocet bielych krviniek) stanovena po vysetreni krvi. Pokles bielych krviniek
moze zapricinit’ zvySené riziko vzniku infekcie. Priznaky infekcie mézu zahtiat’ horucku alebo
bolest’ hrdla.

- zavazné infekcie ako pneumdnia (infekcia hrudnika) alebo koZzné infekcie,

- trombocytopénia (nizka hladina krvnych dosti¢iek v krvi).

Menej ¢asté vedPajsie uc¢inky (mé6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb):

- zavazné alergické reakcie vratane opuchu tvére, jazyka alebo hrdla, tazkosti s prehitanim alebo
dychanim, n&hly pocit rychleho pulzu alebo potenia a svrbiva pokoZzka alebo vyrézka.

- zvysené hladiny pecenovych enzymov stanovené po vySetreni krvi.

VedPajsie uc¢inky s neznamou ¢astost’ou vyskytu (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):

- znaky poruch pecene ako zIta koza a o¢i, nevolnost, strata chuti do jedla, tmavo sfarbeny mo¢
a stolica svetlej farby.

- Ak sa Kineret podava injekciou opakovane do rovnakého miesta, existuje riziko vytvorenia
hr¢ky (amyloidového loZiska) pod koZou. Striedajte miesto vpichu, aby sa tomu zabranilo.
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Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hl&senim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kineret
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznacéeni obalu a Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte Kineret, ak sa myslite, ze by mohol byt zmrazeny. Ak bola injek¢na striekacka vybrata z
chladnic¢ky a dosiahla izbovu teplotu (do 25 °C), je nutné ju bud’ spotrebovat’ do 72 hodin alebo
zlikvidovat'. Ak bola uchovavana pri izbovej teplote, nedavajte ju spat’ do chladniéky.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Kineret obsahuje

- Lie¢ivo je anakinra. Kazda kalibrovana naplnena injek¢na strickacka obsahuje 100 mg anakinry.

- Dalsie zlozky st bezvoda kyselina citrénova, chlorid sodny, dihydrat edetatu disodného,
polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na injekciu.

Ako vyzera Kineret a obsah balenia

Kineret je Ciry, bezfarebny az biely injekény roztok a je dodavany pripraveny na pouzitie v naplnenej
injek¢ne;j striekacke. M6ze obsahovat’ niekol’ko priesvitnych az bielych bielkovinovych cCastic.
Pritomnost’ tychto ¢astic neovplyvnuje kvalitu lieku.

Balenie naplnenych injekénych striekaciek v pocte 1, 7 alebo 28 (velké balenie obsahuje 4 balenia po
7 naplnenych injekénych striekaciek).
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drizitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Svédsko

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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POKYNY NA PRiIPRAVU A PODANIE INJEKCIE KINERETU

Tato Cast’ obsahuje informacie o tom, ako si samostatne alebo svojmu dietat'u podat’ injekciu
Kineretu. Je ddlezité, aby ste sa nepokusali podat’ injekciu Kineretu sami sebe alebo vasmu diet’at'u, ak
ste neboli pouceny vasim lekarom, zdravotnou sestrou alebo lekarnikom. Ak mate akékol'vek otazky o
podani injekcie, obratte sa na svojho lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika.

Ako mate postupovat’ vy alebo osoba, ktora vam podava Kineret v naplnenej injek¢nej
striekacke?

Injekciu budete musiet’ podat’ sebe alebo vaSmu diet’atu v ten isty cas kazdy den. Kineret sa podava
injekéne pod kozu. Toto sa nazyva subkutanna injekcia.

Krytihly
lhla
.f‘l

i S Valec striekacky

———— Ty¢ piesta

Prislusenstvo:

Na samostatné podanie subkutannej injekcie sebe alebo svojmu dietat'u budete potrebovat’:

o naplnent injekénu striekacku Kineretu,
o alkoholové tampony alebo nie¢o podobné a
o sterilnu gdzu alebo Stvorec z buni¢iny.

Co mate urobit’ pred tym, ako si sami alebo svojmu dietat’'u subkutanne podate Kineret?

1. Vyberte Kineret v naplnenej injekénej striekacke z chladnicky.
2. Nepretrepavajte naplnenu injeként striekacku.
3. Skontrolujte na oznaceni naplnenej injekénej striekacky datum exspiracie (EXP). NepouZivajte,

ak uplynul datum posledného diia vyznaceného mesiaca.

4, Skontrolujte vzhl'ad Kineretu. Musi sa javit’ ako ¢iry, bezfarebny az biely roztok. Roztok moze
obsahovat’ niekol’ko priesvitnych az bielych bielkovinovych castic. Pritomnost’ tychto castic
neovplyviiuje kvalitu lieku. Roztok sa nema pouzivat, ak je sfarbeny alebo zakaleny alebo
obsahuje ¢astice, ktoré nie su priesvitné az biele.

5. Pre pohodlnejsie podanie nechajte naplnent injekénu striekacku stat’ 30 minut, aby dosiahla
izbovu teplotu, alebo ju drZte jemne v ruke po dobu niekol’kych minat. Kineret nezohrievajte
nijakym inym spésobom (napriklad nepouZivajte mikrovinnu raru alebo hordcu vodu).

6. Neodstranujte kryt z injekénej striekacky, kym nie ste pripraveny na aplikaciu injekcie.

7. Dokladne si umyte ruky.
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N4jdite si pokojné, dobre osvetlené a ¢isté miesto a umiestnite vSetko, ¢o potrebujete tak, aby to
bolo vo vasom dosahu.

Uistite sa, Ze viete, aku davku Kineretu vam predpisal lekar: 20 az 90 mg, 100 mg alebo vysSiu.

o Ak vam lekar predpisal davku 100 mg, prejdite na ¢ast’ ,,Ako pripravit’ 100 mg davku“.

o Ak vam lekar predpisal nizsiu davku, prejdite na cast’ ,,Ako pripravit’ 20 az 90 mg
davku“.

AKo pripravit’ 100 mg davku

Predtym, ako si podate injekciu Kineretu, musite vykonat’ nasledujice kroky:

1.

Drzte injek¢nu striekacku za valec a opatrne, bez
ota¢ania, odstratite kryt ihly. Tahajte ho vodorovne,
ako je to zndzornené na obrazku A. Nedotykajte sa
ihly ani netlacte na piest. Kryt ihly okamzite
zlikvidujte.

V naplnenej injekcnej striekacke moZzete pozorovat
malé bubliny. Nemusite ich odstraniovat’ pred
podanim injekcie. Podanie injekéného roztoku s
bublinkami je neSkodné.

Obréazok A

Teraz mozete pouzit’ naplnent injekénu striekacku, ako je to popisané v ¢astiach ,,Kam si mate
podat’ injekciu?“ a ,,Ako si podate injekciu?“.

AKo pripravit’ 20 az 90 mg davku

Predtym, ako si podate injekciu Kineretu, musite vykonat’
nasledujdce kroky:

1.

Drzte injek¢nu striekacku za valec a opatrne, bez otacania,
odstrafite kryt ihly. Tahajte ho vodorovne, ako je to
znazornené na obrazku A. Nedotykajte sa ihly ani netlacte
na piest. Kryt ihly okamzite zlikvidujte.

Obréazok B

Drzte injeként striekacku v jednej ruke tak, aby ihla
smerovala priamo nahor, ako je to zndzornené na

obrézku B. Polozte palec na ty¢ piesta a pomaly ho
zatlacajte, kym neuvidite mala kvapku tekutiny na hrote ihly.

Teraz otocte strieckacku tak, aby ihla smerovala nadol.
Polozte sterilnu gazu alebo Stvorec z buniciny na rovny
povrch a drzte injeként striekacku nad nimi tak, aby
ihla smerovala ku gaze alebo §tvorcu z buniciny, ako je
to znazornené na obrazku C. Dajte pozor, aby sa ihla
nedotkla gazy alebo $tvorca z buniCiny.

Obrazok C

Polozte palec na ty¢€ piesta a pomaly ho zatlacajte, kym
predna Cast’ piesta nedosiahne znacku mierky vasej
davky Kineretu. (Va3 lekar vam povedal, aki davku
potrebujete pouzit’.) Vytlacena tekutina sa absorbuje do
gazy alebo $tvorca z buniéiny, ako je to znazornené na
obrazku C.

Ak sa vdm nepodari nastavit’ spravnu davku, zlikvidujte injek¢ént striekacku a pouzite nov.
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6. Teraz mdzete pouzit’ naplnent injekénu striekacku, ako je to popisané v ¢astiach ,,Kam si méte
podat’ injekciu?“ a ,,Ako si podate injekciu?“.

Kam si mate podat’ injekciu?

Najvhodnejsie miesta na podanie injekcie vam alebo vaSmu diet’at'u su (pozri obrazok D):
brucho (s vynimkou oblasti okolo pupku),

horna Cast’ stehien,

horné vonkajSie oblasti sedacieho svalu a
horné vonkajsia oblast’ nadlaktia.

Dospely Diet’a

AN

Spredu Zozadu Spredu Zozadu
Obrazok D

Zmeiite miesto vpichu po kazdom podani, aby ste nesposobili bolest’ v tom istom mieste. Ak vam
injekciu podava niekto iny, méZe tieZ podavat’ na zadnej strane ramien.

Ako si podate injekciu?

1.  Vydezinfikujte koZzu pomocou alkoholovych tampdnov a uchopte koZu palcom a ukazovakom
bez toho, aby ste ju stlacili.

2. Umiestnite ihlu celkom pod koZu tak, ako vam to ukazala zdravotna sestra alebo lekar.

3. Podavajte tekutinu pomaly a rovnomerne, pricom kozu drzte stale medzi prstami, ako je to
znazornené na obrazku E.

Obréazok E

4, Po podani tekutiny vytiahnite ihlu a kozu uvolnite.

5. NepouZity liek sa musi zlikvidovat’. Kazdu injekénu stricka¢ku pouzite len na jedno injekéné
podanie. Nepouzivajte injekéntl striekacku opakovane, pretoze by mohlo dojst’ k infekeii.
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Pamatajte

Ak sa vyskytni1 akékol'vek problémy, nebojte sa poziadat’ o radu a pomoc svojho lekara alebo
zdravotnu sestru.

Likvidacia pouzitych striekaciek a spotrebného materialu
o Nezakryvajte pouZité ihly obalom.
o Uchovavajte pouzité injekcné striekacky mimo dosahu a dohl'adu deti.

o Nikdy neodhadzujte pouzité naplnené injekéné striekacky do vaSich beznych doméacich
odpadkovych koSov.

o Ak mate davku nizsiu ako 100 mg, budete mat’ v pokynoch uvedené, zZe mate vytlacit’ tekutinu z
injekéne;j striekacky na gazu alebo Stvorec z buni¢iny. Po podani injekcie zlikvidujte gazu alebo
Stvorec z buniciny spolu s injekénou striekackou a vy¢istite povrch ¢istym $tvorcom z buni€iny.

. Pouzité naplnené injekéné strickacky a vSetky gazy alebo Stvorce z buni¢iny s Kineretom sa

musia zlikvidovat’ podl'a narodnych poziadaviek. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto
opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.
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