ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kineret 100 mg/0,67 ml solutie injectabila in seringa preumpluta.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringa preumpluta gradata contine anakinra* 100 mg in 0,67 ml (150 mg/ml).

* Antagonist al receptorilor de interleukina-1 uman (r-metHulL-1ra) produs in celule de
Escherichia coli prin tehnologie ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild (injectie).

Solutie injectabild limpede, incolora pana la alb, care poate contine particule amorfe Inrudite cu
produsul, translucide pana la alb.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Poliartritd reumatoida (PAR)

Kineret este indicat in asociere cu metotrexat pentru tratamentul semnelor gi simptomelor PAR, la
adulti cu raspuns inadecvat la administrarea de metotrexat in monoterapie.

COoVID-19

Kineret este indicat pentru tratamentul bolii provocate de coronavirusul 2019 (COVID-19) la pacienti
adulti cu pneumonie care necesita aport suplimentar de oxigen (oxigen cu flux scazut sau crescut) si la
care exista riscul de evolutie a bolii pand la insuficienta respiratorie severa determinat de o
concentratie plasmatica de receptor solubil pentru activatorul de plasminogen de tip urokinaza
(suPAR) > 6 ng/ml (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.1).

Sindroame febrile periodice
Kineret este indicat pentru tratamentul urmatoarelor sindroame febrile periodice autoinflamatorii la
adulti, adolescenti, copii si sugari cu varsta de minimum 8 luni, cu o greutate de minimum 10 kg:

Sindroame periodice asociate cu criopirina (CAPS)

Kineret este indicat pentru tratamentul CAPS, inclusiv:

- Boala inflamatorie multisistemicad cu debut neonatal (NOMID)/sindromul cronic infantil
neurologic-cutanat-articular (CINCA)

- Sindromul Muckle-Wells (MWS)

- Sindromul autoinflamator familial la rece (FCAS)

Febra mediteraneana familiala (FMF)
Kineret este indicat pentru tratamentul febrei mediteraneene familiale (FMF). Kineret trebuie
administrat 1n asociere cu colchicina, daca este cazul.

Boala Still

Kineret este indicat la adulti, adolescenti, copii si sugari cu varsta de 8 luni si peste cu o greutate
corporala de 10 kg sau peste pentru tratamentul bolii Still, inclusiv artritd juvenila idiopatica sistemica
(AJIS) si boala Still cu debut la varsta adulta (BSVA), cu caracteristici sistemice active de activitate



moderatd pana la crescutd a bolii sau la pacientii cu activitate continud a bolii dupa tratamentul cu
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) sau glucocorticoizi.

Kineret poate fi administrat in monoterapie sau in asociere cu alte antiinflamatoare si medicamente
antireumatice de modificatoare ale bolii (DMARD).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Kineret trebuie inceput si supervizat de un medic specialist cu experienta in
diagnosticarea si tratamentul PAR, COVID-19, CAPS, FMF, respectiv bolii Still.

Testare SUPAR
Daca se specifica in indicatie, eligibilitatea pacientului pentru tratamentul cu Kineret pe baza valorii
suPAR > 6 ng/ml trebuie evaluata printr-un test validat (vezi pct. 4.1, 4.4 si 5.1).

Doze

PAR: Adulti
Doza recomandata de Kineret este de 100 mg administrata o data pe zi prin injectare subcutanata.
Doza trebuie administrata aproximativ la aceeasi ord in fiecare zi.

COVID-19: Adulti
Doza recomandata de Kineret este de 100 mg administrata o data pe zi prin injectare subcutanata timp
de 10 zile.

CAPS: Adulti, adolescenti, copii si sugari cu varsta de minimum 8 luni, cu o0 greutate de minimum
10 kg

Doza initiald

Doza initiala recomandata pentru toate subtipurile de CAPS este de 1-2 mg/kg/zi prin injectare
subcutanata. Raspunsul terapeutic se reflecta in primul rand prin reducerea simptomelor clinice, cum
sunt febra, eruptii cutanate, dureri ale articulatiilor si cefalee, dar si a markerilor serici de inflamatie
(concentratiile PCR/SAA) sau a aparitiej acutizarilor semnelor.

Doza de intretinere pentru CAPS in forma moderata (FCAS, MWS in forma moderata)
De obicei, pacientii sunt foarte bine controlati prin mentinerea dozei initiale recomandate

(1-2 mg/kg/zi).

Doza de intretinere pentru CAPS in forma severa (MWS si NOMID/CINCA)

Cresterea dozei poate deveni necesarad in decurs de 1-2 luni in functie de raspunsul terapeutic. Doza
uzuald de intretinere pentru CAPS in forma severa este de 3-4 mg/kg/zi, doza care poate fi ajustata la
maximum 8 mg/kg/zi.

Pe langa evaluarea simptomelor clinice si a markerilor de inflamatie in CAPS in forma severa,
evaludrile inflamatiei SNC inclusiv a urechii interne (RMN sau TC, punctie lombara si audiologie) si a
ochilor (evaludri oftalmologice) sunt recomandate dupa primele 3 luni de tratament si ulterior, la
fiecare 6 luni, pana se identifica dozele de tratament eficiente. Atunci cand pacientii sunt bine
controlati din punct de vedere clinic, monitorizarea SNC si oftalmologica poate fi efectuata anual.

FME

Doza recomandata pentru pacienti cu greutatea de minim 50 kg este de 100 mg/zi administrata prin
injectie subcutanata. La pacientii cu greutatea sub 50 kg doza se stabileste in functie de greutatea
corporala, cu o doza recomandata de 1-2 mg/kg/zi.



Boala Still

Doza recomandata pentru pacientii cu greutatea de minim 50 kg este de 100 mg/zi administrata prin
injectie subcutanata. La pacientii cu greutatea sub 50 kg doza se stabileste in functie de greutatea
corporald, cu o doza initiala de 1-2 mg/kg/zi.

Raspunsul la tratament trebuie evaluat dupa 1 lund. In caz de manifestari sistemice persistente, doza
poate fi ajustata la copii sau medicul curant trebuie sa reevalueze continuarea tratamentului cu Kineret.

Pacienti vdrstnici (= 65 de ani)
PAR si COVID-19: Nu este necesara ajustarea dozei. Dozele si modul de administrare sunt aceleasi ca
in cazul adultilor cu varste cuprinse intre 18 si 64 de ani.

CAPS: Datele privind pacientii varstnici sunt limitate. Nu se asteaptd sa fie necesare ajustari ale dozei.

Boala Still: Datele privind pacientii varstnici sunt limitate. Nu se asteapta sa fie necesare ajustri ale
dozei.

Copii si adolescenti (< 18 ani)
Nu sunt disponibile date la copii cu varsta sub 8 luni.

PAR: Eficacitatea Kineret la copii cu PAR (AJI) cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu a fost inca
stabilita.

COVID-19: Eficacitatea Kineret la copii si adolescenti cu COVID-19 cu varsta cuprinsa intre 0 si
18 ani nu a fost inca stabilita.

CAPS: Dozele si modul de administrare la copii si la sugarii in varstd de minimum 8 luni, cu o
greutate de minimum 10 kg sunt aceleasi ca si la pacientii adulti cu CAPS, in functie de greutatea
corpului.

FMF: La copiii cu greutatea sub 50 kg doza se stabileste in functie de greutatea corporala, cu o doza
recomandata de 1-2 mg/kg/zi, la pacientii cu greutatea de 50 kg sau peste se administreaza 100 mg/zi.
La copiii cu raspuns inadecvat doza poate fi crescutad pana la 4 mg/kg/zi.

Datele privind eficacitatea Kineret la copii cu FMF cu varsta sub 2 ani sunt limitate.

Boala Still: La copiii cu greutatea sub 50 kg doza se stabileste in functie de greutatea corporala, cu o
doza initiala de 1-2 mg/kg/zi, la pacientii cu greutatea de 50 kg sau peste se administreaza 100 mg/zi.
La copiii cu raspuns inadecvat doza poate fi crescuta pana la 4 mg/kg/zi.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd hepatica moderata (clasa B
Child-Pugh).

Kineret trebuie administrat cu precautie la bolnavii cu insuficientd hepatica severa.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (CL¢ 60 - 89 ml/min).
Kineret trebuie administrat cu precautie la bolnavii cu insuficientd renald moderata

(CL¢r 30 - 59 ml/min). La pacientii cu insuficienta renald severa (CL¢r < 30 ml/min) sau cu boala
renald in stadiu terminal, inclusiv dializa, trebuie avuta in vedere administrarea dozei prescrise de
Kineret o data la doua zile.

Mod de administrare
Kineret se administreaza prin injectare subcutanata.




Kineret este livrat gata de utilizare Tntr-o seringa preumpluta gradata. Seringa preumplutd gradata
permite doze cuprinse intre 20 si 100 mg. Din moment ce doza minima este de 20 mg, seringa nu este
potrivita pentru pacienti copii cu o greutate sub 10 kg. Seringa preumpluta nu trebuie agitata.
Instructiunile de utilizare si de manipulare sunt prezentate la pct. 6.6.

Se recomanda alternarea locurilor de injectare pentru a se evita disconfortul la locul de injectare.
Récirea locului de injectare, incélzirea lichidului injectabil la temperatura camerei, utilizarea
tampoanelor reci (inainte si dupa injectare) si utilizarea de glucocorticoizi si antihistaminice locale
dupa injectare pot atenua semnele si simptomele reactiilor la locul injectarii.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
proteinele derivate din E. coli.

Tratamentul cu Kineret nu trebuie Tnceput la bolnavii cu neutropenie (NAN <1,5 x 10%1) (vezi
pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii alergice
Reactiile alergice, inclusiv reactii anafilactice si angioedem, au fost raportate cu o frecventa redusa.

Majoritatea acestor reactii au fost eruptii cutanate maculo-papulare sau urticariene.

Daca apare o reactie alergica severa, trebuie opritd administrarea de Kineret si trebuie inceput
tratamentul adecvat.

Evenimente hepatice

Tn studiile clinice s-au observat cresteri tranzitorii ale enzimelor hepatice. Aceste cresteri nu au fost
asociate cu semne sau simptome de afectare hepatocelulara, cu exceptia unui pacient cu AJIS care a
prezentat hepatita grava asociata cu o infectie cu citomegalovirus.

In timpul utilizarii dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost raportate evenimente hepatice care
nu au afectat functia hepatica. Majoritatea pacientilor au fost tratati pentru boala Still sau au prezentat
factori predispozanti, de exemplu antecedente de cresteri ale transaminazelor. In plus, in timpul
tratamentului cu Kineret au fost raportate cazuri de hepatitd non-infectioasd, inclusiv evenimente
ocazionale de insuficientd hepatica acuta, la pacientii cu boala Still.

Evenimentele hepatice la pacientii cu boala Still survin predominant in prima luna de tratament cu
Kineret. Trebuie avuta in vedere testarea de rutind a enzimelor hepatice in prima luna, in special daca
pacientul prezinta factori predispozanti sau manifesta simptome care indica o disfunctie hepatica.

Eficacitatea si siguranta administrarii de Kineret la bolnavii cu AST/ALT >1,5 x limita superioara a
valorilor normale nu au fost evaluate.

Infectii grave
Utilizarea de Kineret s-a asociat cu o incidenta crescuta a infectiilor grave (1,8%) fata de placebo

(0,7%) la pacientii cu PAR. La un numar redus de pacienti cu astm bronsic, incidenta infectiilor grave
a fost mai mare la pacientii tratati cu Kineret (4,5%) fata de cei cérora li s-a administrat placebo (0%),
aceste infectii fiind legate in principal de tractul respirator.

Nu s-au evaluat siguranta si eficacitatea administrarii de Kineret la pacientii cu infectii cronice si
grave.



Tratamentul cu Kineret nu trebuie inceput la bolnavii cu infectii active. Tratamentul cu Kineret trebuie
intrerupt la bolnavii cu PAR dacé se dezvolta o infectie grava. La bolnavii cu CAPS sau FMF carora li
s-a administrat Kineret, exista riscul de acutizari ale bolii la intreruperea tratamentului cu Kineret. Cu
monitorizare atenta, tratamentul cu Kineret poate fi continuat si in timpul unei infectii grave.
Tratamentul cu Kineret pentru COVID-19 poate fi continuat in pofida infectiilor (secundare).

Sindromul de activare macrofagica (SAM) este o tulburare cunoscutd, cu potential letal, care poate
aparea la pacientii cu boala Still. Daca apare sau se suspecteazd SAM, trebuie initiate evaluarea si
tratamentul adecvat cat mai timpuriu posibil. Medicii trebuie sa acorde atentie simptomelor de infectie
sau de agravare a bolii Still, deoarece acestea sunt factori declansatori cunoscuti ai SAM. Sunt
disponibile date limitate cu privire la posibilitatea de continuare a administrarii Kineret in timpul
infectiilor grave la pacientii cu boala Still. Daca tratamentul cu Kineret este continuat in timpul
infectiilor grave, pentru a reduce riscul unei acutizéri a bolii, este necesard o monitorizare atenta.

Pacientii cu boala Still prezinta un risc crescut de aparitie a SAM. In timpul utilizarii dupa punerea pe
piatd a medicamentului au fost primite rapoarte de cazuri de SAM la pacientii cu boala Still tratati cu
Kineret. Nu au fost raportate cazuri de SAM 1n cadrul studiilor clinice sponsorizate de companie
pentru indicatia de boala Still. In cadrul unui studiu non-interventional, de lunga durati, de evaluare a
sigurantei, efectuat la 306 pacienti copii si adolescenti cu boala Still, nu a existat niciun indiciu ca
frecventa SAM ar fi crescut in timpul sau imediat dupa tratamentul cu Kineret. Rata incidentei SAM a
fost de 2,4 evenimente la 100 pacient-ani, aspect aflat in concordanta cu ceea ce se anticipeaza la
pacientii copii si adolescenti cu boala Still. Nu a putut fi stabilitd o relatie de cauzalitate intre Kineret
si SAM.

Medicii trebuie sa fie precauti in cazul administrdrii de Kineret la pacientii cu antecedente de infectii
recurente sau cu afectiuni preexistente care le pot creste predispozitia de a face aceste infectii.

Nu se cunoaste siguranta administrarii de Kineret la persoanele cu tuberculozd latenta. Au existat
rapoarte de tuberculoza la pacientii carora li s-au administrat cateva regimuri cu tratament biologic
anti-inflamator. Pacientii trebuie s fie examinati pentru tuberculoza latenta inainte de inceperea
tratamentului cu Kineret. De asemenea, trebuie luate Tn considerare ghidurile medicale disponibile.

Alte tratamente anti-reumatice au fost asociate cu reactivarea hepatitei B. Prin urmare, si examinarea
pentru hepatita virala trebuie sa fie efectuatd conform recomandarilor publicate inaintea Inceperii
tratamentului cu Kineret.

Insuficienta renala
Kineret se elimind prin filtrare glomerulara si metabolizare tubulara ulterioara. In consecinta,
clearance-ul plasmatic al Kineret scade odata cu reducerea functiei renale.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (CL¢ 60 - 89 ml/min).
Kineret trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald moderata

(CL¢r 30 - 59 ml/min). La pacientii cu insuficienta renald severa (CL¢ < 30 ml/min) sau cu boala
renald in stadiu terminal, inclusiv dializa, trebuie avutd in vedere administrarea dozei prescrise de
Kineret o data la doua zile.

Neutropenie
Kineret s-a asociat in mod frecvent cu neutropenie (NAN < 1,5 x 10%1) in studiile controlate cu

placebo in PAR, iar cazuri de neutropenie au fost observate la bolnavii cu COVID-19, CAPS si boala
Still. Pentru mai multe informatii legate de neutropenie, vezi pct. 4.3 si 4.8.

Nu trebuie inceput tratamentul cu Kineret la pacientii cu neutropenie (NAN < 1,5 x 10%1). Se
recomanda determinarea numarului de neutrofile Tnainte de Inceperea tratamentului cu Kineret, iar in
timpul tratamentului cu Kineret lunar Tn primele 6 luni de tratament si trimestrial dupa aceea. La
pacientii care devin neutropenici (NAN < 1,5 x 10%1), NAN trebuie monitorizat cu atentie, iar



tratamentul cu Kineret trebuie ntrerupt. Nu s-au evaluat siguranta si eficacitatea tratamentului cu
Kineret la bolnavii cu neutropenie.

Evenimente pulmonare

In timpul utilizarii ulterioare punerii medicamentului pe piatd au fost raportate evenimente de boala
pulmonara interstitiala, proteinoza alveolara pulmonara si hipertensiune arteriald pulmonara, in
principal la pacientii copii si adolescenti cu boala Still tratati cu inhibitori ai IL-6 si IL-1, inclusiv
Kineret. Pacientii cu trisomie 21 par a fi suprareprezentati. In cadrul studiilor clinice pentru indicatia
de boala Still, sponsorizate de companie, nu au fost raportate astfel de evenimente. In cadrul unui
studiu non-interventional, de lunga durata, de evaluare a sigurantei, efectuat la 306 pacienti copii si
adolescenti cu boala Still, un pacient a prezentat un eveniment pulmonar grav, o boala pulmonara
interstitiala nespecificata. In studiu nu a existat niciun pacient cu proteinoza alveolari pulmonari sau
cu hipertensiune arteriald pulmonara. Nu a putut fi stabilitd o relatie de cauzalitate intre Kineret si
evenimentele pulmonare.

Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS)

Reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS) a fost rareori raportata
la pacientii tratati cu Kineret, aparand 1n special la pacienti cu artritd juvenila idiopatica sistemica
(AJIS). Pacientii cu sindrom DRESS pot necesita spitalizare, intrucat aceasta afectiune poate fi letald.
Daca sunt prezente semne si simptome de sindrom DRESS si nu poate fi stabilita o alta etiologie,
administrarea Kineret trebuie intrerupta si trebuie luat in considerare un alt tratament.

Imunosupresie
Nu s-a studiat impactul tratamentului cu Kineret asupra unor boli maligne preexistente. Prin urmare,

nu se recomanda administrarea de Kineret la pacienti cu boli maligne preexistente.

Boli maligne

Pacientii cu PAR pot prezenta un risc mai mare (in medie, de 2-3 ori) de aparitie a unui limfom. In
studiile clinice, cu toate ca pacientii tratati cu Kineret au avut o incidentd mai mare a limfomului fata
de rata asteptatd In populatia generald, aceasta este corespunzatoare ratei raportate in general la
pacientii cu PAR.

In studiile clinice, incidenta necorectati a ratei bolilor maligne a fost aceeasi la pacientii tratati cu
Kineret si la cei tratati cu placebo si nu a diferit de cea observata in cadrul populatiei generale. Mai
mult, incidenta globala a bolilor maligne nu a crescut in decursul a 3 ani de expunere a pacientului la
Kineret.

Vaccinari

Tntr-un studiu clinic controlat cu placebo (n = 126), nu s-a observat vreo diferent intre raspunsurile
umoral evidentiate prin anticorpi anti-tetanos intre grupurile tratate cu Kineret si, respectiv, cu placebo
atunci cand s-a administrat un vaccin cu anatoxina tetanica/difterica in acelasi timp cu Kineret. Nu
sunt disponibile date despre efectul vaccinarii cu alte antigene inactivate sau vaccinuri impotriva
COVID-19 la pacientii care utilizeaza Kineret.

Nu sunt disponibile date nici asupra efectelor vaccinurilor cu virusuri vii sau asupra transmiterii
infectiei secundara administrarii vaccinurilor cu virusuri vii la pacientii care utilizeaza Kineret. De
aceea, vaccinurile cu virusuri vii nu trebuie administrate in acelasi timp cu Kineret.

Varstnici (> 65 de ani)

S-a nrolat in studiile clinice un numar total de 752 de pacienti cu PAR, cu varste de peste 65 de ani,
inclusiv 163 de bolnavi cu varste de peste 75 de ani si 173 de pacienti cu COVID-19 cu varsta de peste
65 de ani. Nu s-au evidentiat diferente semnificative in ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea
administrarii Intre acestia si pacientii mai tineri. Existd o experienta limitatd in tratarea pacientilor
varstnici cu CAPS, FMF si boala Still. Deoarece, in general, exista o incidentd mai mare a infectiilor
la pacientii varstnici, acestia trebuie tratati cu precautie deosebita.




Tratamentul concomitent cu Kineret si antagonisti ai TNF-a

Administrarea simultana de Kineret si de etanercept s-a asociat cu un risc crescut al infectiilor grave si
al neutropeniei comparativ cu utilizarea etanerceptului in monoterapie la bolnavii cu PAR. Aceasta
asociere terapeutica nu a prezentat beneficii clinice crescute.

Nu se recomanda administrarea concomitenta de Kineret si etanercept sau alti antagonisti ai TNF-a
(vezi pct. 4.5).

Pacienti cu COVID-19
Efectul tratamentului cu Kineret nu a fost stabilit la pacientii cu COVID-19 cu valoarea SUPAR
< 6 ng/ml.

Tratamentul cu Kineret nu trebuie initiat la pacienti care necesita ventilatie mecanica non-invaziva sau
invaziva sau oxigenare prin membrand extracorporald (ECMO), intrucat eficacitatea nu a fost stabilita
la aceste grupe de pacienti.

Continutul de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 100 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile dintre Kineret si alte medicamente. Nu s-au
observat in cadrul studiilor clinice interactiuni Intre Kineret si alte medicamente (inclusiv
medicamente antiinflamatoare nonsteroidiene, glucocorticoizi si DMARD).

Tratamentul concomitent cu Kineret si antagonisti ai TNF-a

Intr-un studiu clinic in care pacientilor cu PAR li s-a administrat tratament de fond cu metotrexat,
pacientii tratati cu Kineret si etanercept au prezentat un procent mai mare de infectii grave (7%) si
neutropenie decat pacientii tratati doar cu etanercept si mai mare decat cel observat in studiile
precedente in care Kineret a fost utilizat singur. Tratamentul concomitent cu Kineret si cu etanercept
nu a prezentat beneficii clinice crescute.

Nu se recomandé administrarea concomitenta de Kineret si etanercept sau alti antagonisti ai TNF-a
(vezi pct. 4.4).

Substraturile citocromului P450

Formarea enzimelor CYP450 este suprimata de concentratiile crescute de citokine (de exemplu, I1L-1)
in timpul inflamatiei cronice. Astfel, este de asteptat ca pentru un antagonist al receptorilor IL-1, cum
este anakinra, formarea enzimelor CYP450 sa poata fi reglata in timpul tratamentului. Acest lucru este
relevant din punct de vedere clinic pentru substraturile CYP450 cu un indice terapeutic restrans (de
exemplu warfarind si fenitoind). La inceperea si la terminarea tratamentului cu Kineret la pacientii
carora li se administreaza aceste tipuri de medicamente, poate fi relevant sa se ia in considerare
monitorizarea terapeuticd a efectului sau a concentratiei acestor medicamente si este posibil sa fie
necesara ajustarea dozei individuale a medicamentului.

Pentru informatii despre vaccinari, vezi pct. 4.4.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea anakinrei la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daundtoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea anakinra n timpul sarcinii si la femei
aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive.



Alaptarea
Nu se cunoagte dacad anakinra/metabolitii acesteia se excretd in laptele uman. Nu se poate exclude un

risc pentru nou-nascuti/sugari. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Kineret.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In toate studiile controlate cu placebo la bolnavii cu PAR, reactiile adverse raportate cel mai frecvent
in cazul administrarii de Kineret au fost reactii la locul de injectare (RLI), care au fost de intensitate
medie pana la moderata la majoritatea pacientilor. Motivul cel mai frecvent de retragere a pacientilor
cu PAR carora li s-a administrat Kineret din cadrul studiilor a fost reactia la locul de injectare.
Incidenta reactiilor adverse grave in cadrul studiilor de PAR 1n cazul utilizarii dozei recomandate de
Kineret (100 mg/zi) a fost comparabild cu cea observata in cazul administrarii de placebo (7,1% fata
de 6,5% in grupul placebo). Incidenta infectiilor severe a fost mai mare la pacientii tratati cu Kineret
fata de cei carora li s-a administrat placebo (1,8% fatd de 0,7%). Scaderea numarului neutrofilelor a
aparut mai frecvent la pacientii tratati cu Kineret fata de placebo.

Datele despre reactiile adverse in cazul COVID-19 se bazeaza pe un studiu randomizat, controlat cu
placebo, efectuat la 405 pacienti cu pneumonie cauzata de COVID-19 tratati cu Kineret (studiul
SAVE-MORE). Incidenta reactiilor adverse grave in grupul de tratament cu anakinra a fost
comparabild cu cea din grupul cu administrare de placebo. S-au raportat neutropenie, crestere a
valorilor la testele functionale hepatice, eruptie cutanata si reactii la nivelul locului de injectare mai
frecvent la pacientii carora li s-a administrat Kineret, comparativ cu placebo. Profilul global de
siguranta la pacientii cu COVID-19 tratati cu Kineret este similar celui aferent pacientilor cu PAR
tratati cu Kineret.

Datele despre reactiile adverse la pacientii cu CAPS se bazeaza pe un studiu deschis efectuat la 43 de
pacienti cu NOMID/CINCA tratati cu Kineret pe o perioada de pana la 5 ani, cu o expunere totala la
Kineret de 159,8 pacienti-ani. In timpul unui studiu de 5 ani, 14 pacienti (32,6%) au raportat 24 de
evenimente grave. Unsprezece evenimente grave la 4 (9,3%) pacienti au fost asociate cu Kineret.
Niciunui pacient nu i s-a intrerupt tratamentul cu Kineret din cauza reactiilor adverse.

Datele privind evenimentele adverse la pacientii cu boala Still se bazeaza pe un studiu in regim partial
deschis si partial orb, controlat cu placebo, efectuat la 15 pacienti cu AJIS tratati timp de pana la

1,5 ani si pe un studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat la 12 pacienti
adulti, copii si adolescenti cu boala Still tratati (6 cu Kineret si 6 cu placebo) timp de 12 saptamani si
monitorizati timp de incd 4 siptamani. In plus, un studiu non-interventional, de lunga durata, de
evaluare a sigurantei, efectuat la 306 pacienti copii si adolescenti cu boala Still, rapoartele privind
evenimentele adverse dupa punerea medicamentului pe piata si studiile publicate constituie date de
sustinere.

Datele privind evenimentele adverse la pacientii cu FMF se bazeaza pe rapoartele privind
evenimentele adverse dupd punerea medicamentului pe piata si studiile publicate.

Nu exista niciun indiciu nici din aceste studii, nici din rapoartele privind reactiile adverse dupa
punerea pe piata ca profilul general de siguranta la pacientii cu CAPS; FMF sau boala Still ar diferi de
cel al pacientilor cu PAR, cu exceptia observarii dupa punerea medicamentului pe piatd a unei
frecvente mai crescute a evenimentelor hepatice raportate la pacientii cu boala Still. Prin urmare,
tabelul cu reactii adverse de mai jos se aplica tratamentului cu Kineret pentru PAR, CAPS; FMF si
boala Still. In timpul tratamentului de lunga durati al PAR, CAPS si bolii Still, profilul de siguranta
ramane neschimbat in timp.



Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt listate in conformitate cu categoriile de frecventa si clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite conform urmétoarei conventii: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile). In fiecare grupa de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea

descrescatoare a severitatii.

Clasificare MeDRA pe
aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactie adversa

Infectii si infestari

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Infectii grave

Tulburari hematologice si
limfatice

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Neutropenie
Trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente

Reactii alergice, inclusiv reactii

(>1/1000 si <1/100) anafilactice, angioedem,
urticarie si prurit
Tulburiéri ale sistemului nervos Foarte frecvente (>1/10) Cefalee
Tulburari hepatobiliare Mai putin frecvente Valori crescute ale enzimelor
(>1/1000 si <1/100) hepatice

Cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimata
din datele disponibile)

Hepatita non-infectioasa

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente (>1/10)

Reactie la nivelul locului de
injectare

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Mai putin frecvente
(=1/1000 si <1/100)

Eruptii cutanate

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente (>1/10)

Valori crescute ale colesterolului
in sénge

Infectii grave

Incidenta infectiilor grave in studiile de PAR efectuate cu doza recomandata (100 mg/zi) a fost

de 1,8% la pacientii tratati cu Kineret si de 0,7% la cei tratati cu placebo. In cazul unor perioade de
observare de pana la 3 ani, rata infectiilor grave a rdmas stabila in timp. Infectiile observate au constat
mai ales din infectii bacteriene, cum sunt celulitd, pneumonie, infectii osoase si articulare. Cei mai
multi pacienti au continuat tratamentul cu medicamentul studiat dupa vindecarea infectiei.

In cadrul studiului clinic efectuat la pacienti cu COVID-19, au fost frecvente infectiile secundare
grave; cu toate acestea, au fost observate mai putin frecvent la pacientii tratati cu Kineret, comparativ
cu pacientii la care s-a administrat placebo.

Tn cadrul unui studiu efectuat la 43 de pacienti cu CAPS urmariti pe o perioada de pana la 5 ani,
frecventa infectiilor grave a fost de 0,1/an, cele mai frecvente fiind pneumonia si gastroenterita.
Tratamentul cu Kineret a fost Intrerupt temporar la un pacient, iar toti ceilalti pacienti au continuat
tratamentul cu Kineret in timpul infectiilor.

Tn cadrul unui studiu efectuat la 15 pacienti cu AJIS monitorizati timp de pana la 1,5 ani, un pacient a
prezentat hepatita grava in asociere cu o infectie cu citomegalovirus. In cadrul unui studiu efectuat la
11 pacienti cu boala Still (AJIS si BSVA) randomizati pentru administrare de Kineret (6 pacienti) sau
placebo (5 pacienti) si monitorizati timp de 16 siptamani, nu au fost raportate infectii grave. In cadrul
unui studiu non-interventional, de lunga durata, de evaluare a sigurantei, efectuat cu Kineret la

306 pacienti copii si adolescenti cu boala Still, monitorizati timp de pana la peste 9 ani (durata medie a
unui ciclu de tratament cu Kineret a fost de 17,0 (abatere standard 21,1) luni, iar durata mediana a fost
de 8,9 luni), au fost raportate infectii grave la 13 pacienti. Din perioada ulterioara punerii pe piata si
din studiile publicate, Tn ceea ce priveste raportarile de evenimente adverse, nu exista indicii ca tipul si
severitatea infectiilor la pacientii cu FMF ar diferi de cele observate la pacientii cu PAR, CAPS sau
boala Still.
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In studiile clinice si in timpul utilizirii dupa punerea pe piata a medicamentului, s-au observat cazuri
rare de infectii cu germeni oportunisti, care au inclus infectii fungice, micobacteriene, bacteriene si
virale. S-au observat infectii la nivelul tuturor organelor, aparatelor si sistemelor si s-a raportat aparitia
acestora la pacienti carora li s-a administrat Kineret Th monoterapie sau in asociere cu medicamente
imunosupresoare.

Neutropenie
In studiile de PAR controlate cu placebo efectuate cu Kineret, tratamentul s-a asociat cu reduceri mici

ale valorilor medii ale numarului total de leucocite si ale valorii absolute a numarului de neutrofile
(NAN). S-a raportat neutropenie (NAN < 1,5 x 10%1) la 2,4% dintre pacientii tratati cu Kineret
comparativ cu 0,4% dintre cei tratati cu placebo. Niciunul dintre acesti pacienti nu a avut infectii grave
asociate cu neutropenia.

In cadrul studiului clinic efectuat la pacienti cu COVID-19 au fost raportate evenimente de
neutropenie la 3,0% dintre pacientii tratati cu Kineret si la 0,5% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo. Toate evenimentele adverse de neutropenie au avut un grad scazut sau moderat de
severitate.

Tn cadrul unui studiu efectuat la 43 de pacienti cu CAPS urmiriti pe o perioadi de pani la 5 ani,
neutropenia a fost raportata la 2 pacienti. Ambele cazuri de neutropenie au fost rezolvate in timp cu
tratamentul continuu cu Kineret.

Tn cadrul unui studiu efectuat la 15 pacienti cu AJIS monitorizati timp de pana la 1,5 ani s-a raportat
un eveniment de neutropenie tranzitorie. In cadrul unui studiu efectuat la 11 pacienti cu boala Still
(AJIS si BSVA) randomizati la administrarea de Kineret (6 pacienti) sau placebo (5 pacienti) si
monitorizati timp de 16 saptimani, nu a fost raportata neutropenie. In cadrul unui studiu
non-interventional, de lunga durata, de evaluare a sigurantei, efectuat la 306 pacienti copii si
adolescenti cu boala Still, monitorizati timp de pana la peste 9 ani (durata medie a unui ciclu de
tratament cu Kineret a fost de 17,0 (abatere standard 21,1) luni, iar durata mediana a fost de 8,9 luni),
au fost raportate 5 evenimente de neutropenie, incluzand 1 eveniment de neutropenie febrila.

Trombocitopenie

Tn studiile clinice efectuate la pacientii cu PAR, trombocitopenia a fost raportata la 1,9% dintre
pacientii tratati, comparativ cu 0,3% in grupul tratat cu placebo. Trombocitopenia a fost de intensitate
usoard, respectiv, numarul de trombocite a fost >75 x10%I. Trombocitopenia de intensitate usoara a
fost observata si la pacientii cu CAPS.

Tn timpul utilizarii dupd punerea pe piati a medicamentului Kineret, a fost raportati trombocitopenia,
inclusiv rapoarte ocazionale de cazuri indicand trombocitopenie severa (respectiv, un numar de
trombocite <10 x10%1).

Reactii alergice
Reactiile alergice, inclusiv reactii anafilactice, angioedem, urticarie, eruptii cutanate si prurit, au fost

raportate cu o frecventa redusd cu Kineret. Cea mai mare parte din aceste reactii au fost eruptii
cutanate maculo-papulare sau urticariene.

Tn cadrul unui studiu efectuat la 43 de pacienti cu CAPS urmariti pe o perioada de pana la 5 ani, nicio
reactie alergica nu a fost grava si niciun eveniment nu a necesitat Intreruperea tratamentului cu
Kineret.

Tn cadrul unui studiu efectuat la 15 pacienti cu AJIS monitorizati pe o perioadi de pani la 1,5 ani,
nicio reactie alergicd nu a fost grava si niciun eveniment nu a necesitat intreruperea tratamentului cu
Kineret. Tn cadrul unui studiu efectuat la 11 pacienti cu boala Still (AJIS si BSVA) randomizati la
administrarea de Kineret (6 pacienti) sau placebo (5 pacienti) si monitorizati timp de 16 saptamani, nu
au fost raportate reactii alergice.
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Tn cadrul unui studiu efectuat la 12 pacienti cu FMF tratati timp de 4 luni cu Kineret in cadrul unui
studiu randomizat controlat publicat, nicio reactie alergicd nu a fost raportata ca fiind grava si niciun
eveniment nu a necesitat Tntreruperea tratamentului cu Kineret.

Tn cadrul studiului clinic efectuat la pacienti cu COVID-19, nicio reactie alergica nu a fost considerati
ca fiind asociata cu Kineret.

Imunogenitate
In studii clinice de PAR, pana la 3% dintre pacientii adulti au fost depistati seropozitiv cel putin o data

n timpul studiului pentru anticorpi neutralizanti anti-anakinra. Aparitia anticorpilor a fost de obicei
tranzitorie si nu s-a asociat cu reactii adverse clinice sau cu sciderea eficacititii. In plus, intr-un studiu
clinic, 6% din 86 pacienti copii si adolescenti cu AJI, niciunul dintre acestia nefiind unul dintre cei

15 pacienti cu subtipul AJIS, au fost depistati seropozitiv cel putin o data in timpul studiului pentru
anticorpi neutralizanti anti-anakinra. Tn cadrul unui studiu clinic efectuat cu 6 pacienti randomizati la
administrarea de anakinra timp de 12 saptamani pentru boala Still (AJIS si BSVA), toti pacientii au
dezvoltat AAM, insd niciunul dintre pacienti nu a fost depistat seropozitiv la testul pentru anticorpi
neutralizanti anti-anakinra.

Majoritatea pacientilor cu CAPS care au participat la Studiul 03-AR-0298 au dezvoltat anticorpi
impotriva medicamentului anakinra. Acest lucru nu a fost asociat cu niciun efect important din punct
de vedere clinic asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei.

Evenimente hepatice

In studiile clinice au fost observate cresteri tranzitorii ale enzimelor hepatice. Aceste cresteri nu au fost
asociate cu semnele sau simptomele de afectare hepatocelulara, cu exceptia unui pacient cu AJIS care
a prezentat hepatitd grava asociatd cu o infectie cu citomegalovirus.

In timpul utilizarii dupa punerea pe piatd a medicamentului, s-au primit rapoarte de caz izolate, care
indicau hepatitd non-infectioasd. Evenimentele hepatice in timpul utilizarii de dupa punerea pe piata
au fost raportate in principal la pacientii tratati pentru boala Still si la pacientii cu factori
predispozanti, de exemplu antecedente de cresteri ale transaminazelor Tnainte de inceperea
tratamentului cu Kineret.

Reactii la nivelul locului de injectare

RLI apar de obicei in decurs de 2 saptamani de tratament si dispar in decurs de 4-6 saptamani. Aparitia
RLI Ia pacientii care nu au prezentat anterior RLI a fost mai putin frecventd dupa prima luna de
tratament.

La pacientii cu PAR, reactiile adverse raportate cel mai frecvent si iIn mod consecvent in asociere cu
administrarea de Kineret au fost reactiile la nivelul locului de injectare (RLI). Majoritatea (95%) din
RLI au fost de intensitate usoara pana la moderatd. Acestea s-au caracterizat, de obicei, printr-una sau
mai multe dintre urmatoarele: eritem, echimoza, inflamatie si durere. In cazul administrarii unei doze
de 100 mg/zi, 71% dintre pacientii cu PAR au prezentat o RLI comparativ cu doar 28% dintre cei
carora li s-a administrat placebo.

Tn cadrul unui studiu efectuat la 43 de pacienti cu CAPS urmiriti pe o perioadd de pana la 5 ani, niciun
pacient nu a intrerupt definitiv sau temporar tratamentul cu Kineret din cauza reactiilor la nivelul
locului de injectare.

Tn cadrul unui studiu efectuat la 15 pacienti cu AJIS urmiriti timp de pani la 1,5 ani, reactiile adverse
asociate tratamentului cu Kineret raportate cel mai frecvent si consecvent au fost RLI. Unul din cei

15 pacienti a intrerupt tratamentul din cauza RLI. in cadrul unui studiu controlat cu placebo efectuat la
11 pacienti cu boala Still (AJIS si BSVA) randomizati la administrarea de Kineret (6 pacienti) sau
placebo (5 pacienti), timp de 12 saptamani, RLI au survenit in ambele grupuri de tratament, toate fiind
usoare ca grad de severitate. Niciun pacient nu a ntrerupt tratamentul din cauza RLI. Tn cadrul unui
studiu non-interventional, de lunga durata, de evaluare a sigurantei, efectuat la 306 pacienti copii si
adolescenti cu boala Still, monitorizati timp de pana la peste 9 ani (durata medie a unui ciclu de
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tratament cu Kineret a fost de 17,0 (abatere standard 21,1) luni, iar durata mediana a fost de 8,9 luni),
RLI de intensitate moderata sau severa au avut o rata a incidentei de 1,6 la 100 pacient-ani.

La pacientii cu FMF, tipurile si frecventele RLI sunt similare cu cele observate in cazul PAR si al
AJIS. La pacientii cu FMF au aparut si intreruperi ale tratamentului din cauza RLI.

La pacientii cu COVID-19 tratati cu Kineret, reactiile la nivelul locului de injectare au fost raportate
cu frecventa scazuta.

Cresterea valorii colesterolului n sange

In studiile clinice la pacientii cu PAR, 775 de pacienti au fost tratati cu doze zilnice de Kineret de

30 mg, 75 mg, 150 mg, 1 mg/kg sau 2 mg/kg si s-a observat o crestere intre 2,4% si 5,3% a
concentratiilor totale ale colesterolului la 2 saptaméani dupa inceperea tratamentului cu Kineret, fara a
exista o relatie doza-raspuns. Un model similar a fost observat dupa 24 de saptdmani de tratament cu
Kineret. Tratamentul cu placebo (n=213) a avut drept rezultat o descrestere de aproximativ 2,2% a
concentratiilor totale ale colesterolului in saptamana 2 si de 2,3% in saptamana 24. Nu sunt disponibile
date pentru colesterolul LDL sau HDL.

Copii si adolescenti

Kineret a fost studiat la 36 de pacienti cu CAPS, 21 pacienti cu AJIS si 71 pacienti cu alte forme de
AJl, cu varste cuprinse Tntre 8 luni pana la 18 ani, pe o perioada de pana la 5 ani. Cu exceptia
infectiilor si a simptomelor corelate care au fost raportate mai frecvent la pacientii sub 2 ani, profilul
de siguranti a fost similar in toate grupurile de varsta la copii si adolescenti. In plus, 306 pacienti copii
si adolescenti cu boala Still au fost monitorizati timp de pana la peste 9 ani in cadrul unui studiu
non-interventional, de lunga duratd, de evaluare a sigurantei. Profilul de siguranta la pacientii copii si
adolescenti a fost similar cu cel observat la adulti si nu s-a relatat nicio reactie adversa noud relevanta
din punct de vedere clinic.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au observat efecte toxice limitante ale dozei Tn timpul studiilor clinice.

In studiile referitoare la sepsis, la 1015 pacienti s-a administrat Kineret intravenos in doze de pana
la 2 mg/kg/ora (~35 de ori doza recomandata pentru PAR) timp de 72 ore. Profilul evenimentelor
adverse aparute in aceste studii nu prezinta nicio diferentd semnificativa fata de cea observata in
studiile referitoare la poliartrita reumatoida.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, inhibitori de interleukina, codul ATC: LO4ACO03
Mecanism de actiune

Anakinra neutralizeaza activitatea biologica a interleukinei-1a (IL-1a) si a interleukinei-1 (IL-1f)
prin inhibarea competitiva a legarii acestora de receptorul de tip I al interleukinei-1 (IL-1RI).

Interleukina-1 (IL-1) este o citokind importanta pro-inflamatoare care mediaza multe raspunsuri
celulare, inclusiv cele importante in inflamatia sinoviala.
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Efecte farmacodinamice

IL-1 este decelata in plasma si lichidul sinovial al pacientilor cu poliartritd reumatoida si s-raportat
existenta unei corelatii intre concentratia plasmatica de IL-1 si activitatea bolii.

Anakinra inhiba raspunsurile generate in vitro de IL-1, inclusiv inducerea oxidului nitric si a
prostaglandinei E; si/sau sinteza colagenazei de catre celulele sinoviale, fibroblaste si condrocite.

La pacientii cu COVID-19, evolutia de la infectie la nivelul tractului respirator inferior (ITRI) pana la
insuficienta respiratorie severa (IRS) depinde de eliberarea precoce a IL-1a din celulele epiteliale
pulmonare infectate viral, care, la randul sdu, stimuleaza producerea ulterioara de citokine, inclusiv
IL-1B, la nivelul macrofagelor alveolare.

Au fost identificate mutatii spontane in gena CIAS1/NLRP3 la majoritatea bolnavilor cu CAPS.
CIAS1/NLRP3 codeaza criopirina, o componentd a proteinei numita inflammasome. Componenta
inflammasome activata duce la o maturare proteolitica si o secretie de IL-1f, care are o gama larga de
efecte, inclusiv inflamatia sistemica. Bolnavii cu CAPS netratati se caracterizeaza prin concentratii de
PCR, SAA si IL-6 crescute Tn comparatie cu concentratiile plasmatice normale. Administrarea de
Kineret are ca rezultat o reducere a numarului de reactanti de faza acuta si s-a observat o reducere a
gradului de expresie IL-6. Concentratiile reduse de proteine de faza acuta sunt observate Tn primele
sdptamani de tratament.

La pacientii cu FMF, mutatia codificarii genei MEFV pentru pirind duce la functionarea defectuoasa si
supraproducerea de interleukina-1f (IL-1pB) la nivelul inflamazomului FMF. FMF netratata este
caracterizata prin cresterea PCR si SAA. Administrarea Kineret are ca rezultat o reducere a numérului
de reactanti de faza acutd (de exemplu PCR si SAA).

Boala Still, in plus fata de diferite grade de artrita, se caracterizeaza prin aspecte inflamatorii
sistemice, de exemplu febra brusca, eruptie cutanata tranzitorie, hepatosplenomegalie, serozita si
cresterea reactivilor in faza acutd, determinata de activitatea IL-1. La nivel sistemic, se cunoaste ca
IL-1 determind un raspuns de febra hipotalamica si promoveaza hiperalgezia. Rolul IL-1 Tn patogeneza
bolii Still a fost demonstrat Tn studii ex vivo si de expresie genica.

Eficacitate si sigurantd clinicd In PAR
S-a demonstrat siguranta si eficacitatea administrarii anakinrei in asociere cu metotrexat la 1790 de
pacienti cu PAR, cu vérsta de peste 18 ani, cu diferite grade de severitate a bolii.

Raspunsul clinic la anakinra a aparut in general in primele 2 saptamani dupa inceperea tratamentului si
a fost sustinut in cazul continudrii administrarii anakinrei. Raspunsul clinic maxim a fost in general
observat Tn primele 12 saptamani dupa inceperea tratamentului.

Tratamentul asociat cu anakinra si metotrexat a demonstrat o reducere semnificativa statistic si clinic a
severitatii semnelor si simptomelor PAR la pacienti care au prezentat un raspuns inadecvat la
administrarea de metotrexat in monoterapie (38% fatda de 22% dintre pacienti au prezentat raspuns
terapeutic conform criteriului ACR). Ameliorari semnificative se observa in cazul durerii, numarul
articulatiilor dureroase, functia fizica (scor HAQ), reactantii de faza acuta si la evaluarea globala
efectuata de cétre medic si pacient.

Intr-unul din studiile clinice cu anakinra, s-au efectuat radiografii. Acestea nu au evidentiat vreun efect
de deteriorare a cartilajului articular.

Eficacitate si sigurantd clinicd in COVID-19

Siguranta si eficacitatea Kineret au fost evaluate in cadrul unui studiu randomizat, in regim dublu-orb,
controlat cu placebo, efectuat la pacienti cu pneumonie cauzata de COVID-19 cu varsta > 18 ani care
prezentau un risc de aparitie a insuficientei respiratorii acute. Pacientii din grupurile inrolate in studiul
SAVE-MORE au fost spitalizati cu pneumonie asociatda COVID-19 confirmata (ITRI confirmata
radiologic prin radiografie toracica sau TC) si s-a considerat ca prezinta risc de aparitie a IRS
determinat printr-o crestere a valorii suPAR (> 6 ng/ml). Pacientilor li s-a determinat valoarea SUPAR
> 6 ng/ml prin kitul de triaj rapid suPARnostic. Acesti pacienti nu prezentasera inca evolutie pana la
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IRS (respectiv criteriile de excludere au fost: raportul pO2/FiO2 sub 150 mmHg sau necesitatea
ventilatiei mecanice, VNI sau ECMO). La majoritatea pacientilor s-a administrat aport suplimentar de
oxigen cu flux scizut sau crescut la selectare (81,6%). In studiu au fost inrolati 606 pacienti, iar
analiza de eficacitate a fost efectuata la populatia cu intentie de tratament (IT) care a constat din

594 pacienti, dintre care 189 pacienti au fost randomizati la grupul cu placebo+tratament standard si
405 pacienti la grupul cu anakinra+tratament standard. Majoritatea pacientilor (91,4%) aveau
pneumonie severa asociata COVID-19, iar 8,6% dintre pacienti aveau pneumonie moderata asociata
COVID-19 la inceputul tratamentului. La 85,9% dintre pacienti s-a administrat dexametazona. Durata
medie (DM) a tratamentului cu Kineret a fost 8,4 (2,1) zile. Criteriul final principal al studiului I-a
constituit scala ordinala de evolutie clinica (SEC) comparativa cu 11 puncte a OMS intre cele doua
grupuri de tratament pana in ziua 28. SEC cu 11 puncte a OMS ofera o valoare a severititii bolii Intr-
un interval cuprins intre O (neinfectat); 1-3 (forma usoara a bolii), 4-5 (spitalizat — forma moderata a
bolii), 6-9 (spitalizat — forma severa a bolii cu grade crescatoare de VNI, VM si ECMO) si 10
(decedat). Dintre pacientii randomizati in studiul SAVE-MORE, 8,6% aveau un scor SEC-OMS initial
de 4; 84,7% aveau un scor SEC-OMS initial de 5 si 6,7% aveau un scor SEC-OMS initial de 6.

La pacientii tratati cu Kineret timp de pana la 10 zile s-a demonstrat o ameliorare semnificativa a starii
clinice, conform SEC-OMS, pani in ziua 28, comparativ cu placebo (RG: 0,36 [IT 95% 0,26-0,50]
P<0,001). Ameliorarea stdrii clinice a pacientilor a fost observata pana in ziua 14. Beneficiul
tratamentului cu Kineret a fost sustinut de o crestere a numarului de pacienti complet recuperati si o
reducere a numarului de pacienti care au prezentat evolutie a bolii pana la insuficienta respiratorie
severa sau deces, comparativ cu placebo. Nu au fost observate semnale noi legate de siguranta sau
aspecte ingrijoratoare legate de siguranta in urma utilizarii Kineret pentru tratamentul COVID-19.

Eficacitate si sigurantd clinicd in CAPS

Siguranta si eficacitatea medicamentului Kineret au fost demonstrate la bolnavii cu CAPS cu diverse
grade de severitate a bolii. Tntr-un studiu clinic ce includea 43 de pacienti adulti, copii si adolescenti
(36 de pacienti cu varste cuprinse intre 8 luni si sub 18 ani) cu CAPS in forma severa
(NOMID/CINCA si MWS), s-a observat un raspuns clinic la anakinra dupa 10 zile de la inceperea
tratamentului la toti pacientii, fiind sustinut pe o perioada de pana la 5 ani cu administrarea
neintrerupta de Kineret.

Tratamentul cu Kineret reduce semnificativ manifestarile CAPS, inclusiv o reducere a simptomelor de
febra, eruptii cutanate, dureri articulare, cefalee, fatigabilitate si congestie oculara, care apar frecvent.
Se poate vedea o reducere rapida si sustinutd a tuturor concentratiilor de biomarkeri de inflamatie;
amiloidul seric A (SAA), proteina C reactiva (PCR) si viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) si se
poate observa o normalizare a modificarilor hematologice inflamatorii. In forma grava de CAPS,
tratamentul pe termen lung imbunétateste manifestarile organelor sistemice inflamatorii ale ochiului,
urechii interne si SNC. Acuitatea auditiva si vizuald nu s-au deteriorat si mai mult in timpul
tratamentului cu anakinra.

Analiza evenimentelor adverse rezultate in urma tratamentului clasificata de prezenta mutatiei CIAS1
a demonstrat ca nu s-au inregistrat diferente majore intre grupurile CIAS1 si non-CIAS1 n ratele de
raportare ale evenimentelor adverse generale, 7,4, respectiv 9,2. Rate similare au fost obtinute pentru
grupurile de la nivelul ASC, cu exceptia tulburarilor de vedere cu 55 evenimente adverse (rata 0,5),
dintre care 35 de hiperemii oculare (care pot fi un simptom si al CAPS) in grupul CIAS1 si

4 evenimente adverse Tn grupul non-CIAS1 (rata 0,1).

Eficacitate si siguranta clinicd In FMF

Siguranta si eficacitatea Kineret in tratamentul pacientilor cu FMF rezistenta la colchicind a fost
demonstrata in cadrul unui studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, publicat, cu o
perioada de tratament de 4 luni. Rezultatele de eficacitate primara au fost reprezentate de numarul de
episoade pe lund si numarul de pacienti cu o medie < 1 episod pe lunid. Au fost inrolati 25 pacienti cu
FMF rezistentd la colchicind; 12 pacienti randomizati pentru a li se administra Kineret si 13 pacienti
randomizati pentru a li se administra placebo. Numarul mediu de episoade per pacient, pe luna, a fost
semnificativ mai redus 1n randul celor cdrora li se administra Kineret (1,7) in comparatie cu placebo
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(3,5). Numarul de pacienti cu < 1 episod pe luna a fost semnificativ mai crescut in grupul cu Kineret;
6 pacienti in comparatie cu niciunul in grupul cu placebo.

Datele suplimentare publicate 1n cazul pacientilor cu FMF cu intolerantd la colchicinad sau FMF
rezistenta la colchicina au demonstrat ca efectul clinic al Kineret este evident atat la nivelul
simptomelor clinice ale episoadelor, cat si cu privire la valorile reduse ale markerilor inflamatori, cum
sunt PCR si SAA. In studiile publicate, profilul de siguranta al anakinra la pacientii cu FMF a fost in
general similar cu cel de la alte indicatii.

Eficacitate si sigurantd clinica in boala Still

Eficacitatea si siguranta Kineret in tratamentul bolii Still (AJIS si BSVA) au fost evaluate in cadrul
unui studiu multicentric, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat la 11 pacienti
(cu varste cuprinse intre 1 si 51 ani) tratati timp de 12 sdptamani, dintre care la 6 pacienti s-a
administrat Kineret. Kineret a fost eficace in tratamentul bolii Still, dupa cum s-a demonstrat prin
superioritatea fatd de placebo in ceea ce priveste raspunsul ACR30 al criteriului final principal de
evaluare, cu absenta febrei in Saptamana 2 (valoarea p = 0,0022). Eficacitatea demonstrata a Kineret
in ceea ce priveste raspunsurile ACR30, ACR50, ACR70 si ACR90 in Saptamana 2 a fost sustinuta pe
tot parcursul perioadei de tratament de 12 saptamani. In cadrul studiului nu au existat constatari
relevante neasteptate privind siguranta, iar rezultatele au fost in concordanta cu profilul de siguranta
cunoscut al Kineret.

Siguranta si eficacitatea au fost demonstrate in cadrul unui studiu randomizat, controlat, publicat,
efectuat la 24 pacienti cu AJIS tratati cu Kineret timp de pana la 1 an. Dupa o faza in regim orb cu
durata de 1 luna, 8 pacienti din 12 din grupul tratat cu Kineret au fost identificati ca respondenti cu
ACRpedi30 modificat, comparativ cu 1 pacient din 12 din grupul cu placebo. In acelasi moment
temporal, 7 pacienti din 12 din grupul tratat cu Kineret au fost clasificati ca respondenti cu
ACRpedi50 si 5 pacienti din 12 ca ACRpedi70, comparativ cu niciun pacient din grupul cu placebo.
16 pacienti au finalizat faza ulterioara in regim deschis si din 7 respondenti in luna 12, 6 au oprit
tratamentul cu glucocorticoizi si 5 au avut boala inactiva.

In cadrul unui studiu de cohorti prospectiv, necontrolat, observational, publicat, efectuat la 20 pacienti
cu AJIS cu debut recent. Kineret a fost utilizat ca tratament initial dupa lipsa raspunsului la AINS, insa
nainte de utilizarea DMARD, glucocorticoizilor sistemici sau a altor medicamente biologice.
Tratamentul cu Kineret a determinat normalizarea temperaturii corporale la 18 pacienti din 20. La
controlul de monitorizare de 1 an, 18 pacienti din 20 au prezentat cel putin un raspuns ACRpedi70
adaptat, iar 17 pacienti din 20 au atins un raspuns ACRpedi90 adaptat, precum si boala inactiva.

Un studiu non-interventional de evaluare a sigurantei, efectuat la 306 pacienti copii si adolescenti cu
boala Still, a confirmat profilul de siguranta pe termen lung al Kineret, fara constatari noi privind
siguranta. Aproximativ jumatate (46,1%) dintre pacienti au fost tratati continuu cu Kineret timp de cel
putin 1 an, iar 28,1% timp de cel putin 2 ani. Modelul si frecventa evenimentelor adverse, inclusiv ale
evenimentelor adverse grave, au fost in concordanta cu profilul de siguranti cunoscut al Kineret. in
general, incidenta evenimentelor adverse a fost cea mai mare in primele 6 luni de tratament si
considerabil mai scazuta in perioadele ulterioare. Nu au existat decese in timpul tratamentului cu
Kineret. Cativa pacienti au incetat tratamentul din cauza evenimentelor adverse. Principalul motiv de
incetare a administrarii Kineret 1-a constituit lipsa eficacititii; cu toate acestea, al doilea cel mai
frecvent motiv de incetare a administrarii 1-a constituit remisia bolii. Tratamentul pe termen lung cu
Kineret la pacientii cu AJIS a fost bine tolerat, fara nicio crestere globala a ratei incidentei
evenimentelor adverse, inclusiv SAM, in timp.

Siguranta si eficacitatea Kineret comparativ cu DMARD au fost raportate n cadrul unui studiu
multicentric, randomizat, Tn regim deschis, publicat, cu durata de 24 saptamani, efectuat la 22 pacienti
cu BSVA refractari, dependenti de glucocorticoid. In Saptiméana 24, 6 pacienti din 12 cirora li se
administra Kineret au prezentat remisie, comparativ cu 2 pacienti din 10 cérora li se administrau
DMARD. Pe parcursul unei faze de extensie in regim deschis, conversia sau suplimentarea
tratamentului cu comparator a fost posibila daca ameliorarea nu a survenit in interval de 24 saptamani.
17 pacienti au finalizat faza de extensie 1n regim deschis (Saptamana 52), iar dintre acestia 7 din
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14 pacienti tratati cu Kineret si 2 din 3 pacienti tratati cu DMARD au prezentat remisie la momentul
temporal respectiv.

Datele suplimentare publicate In cazul bolii Still aratd ca Kineret induce o remisie rapida a
caracteristicilor sistemice, de exemplu febra, eruptie cutanata tranzitorie si cresterea reactivilor in faza
acutd. In multe cazuri, dozele de glucocorticoid pot fi reduse dupa initierea tratamentului cu Kineret.

Copii si adolescenti
Per total, profilul de eficacitate si siguranta al Kineret este comparabil la pacientii adulti, copii si
adolescenti cu CAPS sau boala Still.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Kineret la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in CAPS si PAR
(AJI) (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Siguranta la pacientii copii si adolescenti cu PAR (AJl)

Kineret a fost studiat intr-un studiu multicentric, orb, randomizat, la 86 pacienti cu AJI poliarticulara
(varsta cuprind intre 2 si 17 ani) cérora li s-a administrat o doza zilnica subcutanata de 1 mg/kg, pana
la 0 doza maxima de 100 mg. Cei 50 de pacienti care au realizat un raspuns clinic dupa o efectuare a
studiului deschis de 12 saptamani au fost selectati aleatoriu pentru Kineret (25 de pacienti) sau pentru
placebo (25 de pacienti), care s-a administrat zilnic timp de inca 16 saptamani. O subcategorie a
acestor pacienti a continuat tratamentul deschis cu Kineret pe o perioada de pana la 1 an ntr-un studiu
extins asociat. In aceste studii s-a observat un profil de reactii adverse similar cu cel observat la
pacientii adulti cu PAR. Aceste date ale studiului nu sunt suficiente pentru a demonstra eficacitatea si,
in consecintd, nu se recomanda administrarea de Kineret la copii si adolescenti cu AJL.

Imunogenitate
Vezi pct. 4.8.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Biodisponibilitatea absolutd a anakinrei dupa o administrare injectabila subcutanata in bolus a 70 mg
la voluntarii sanatosi (n = 11) este de 95%. Procesul de absorbtie este un factor limitant al disparitiei
anakinrei din plasméa dupa injectarea subcutanata. La pacientii cu poliartritd reumatoida, concentratiile
plasmatice maxime ale anakinrei au fost observate la 3 — 7 ore dupa administrarea subcutanata a
dozelor relevante clinic (1 - 2 mg/kg; n = 18). Concentratia plasmatica s-a redus fara nicio etapa de
distribuire vizibila, iar timpul de Injumatétire plasmatica prin eliminare a variat intre 4 si 6 ore. La
pacientii cu PAR, nu s-a observat vreo acumulare neobisnuita a anakinrei dupa administrarea
subcutanata a dozelor zilnice, timp de pana la 24 de sdptamani. Estimarile medii (DS) ale clearance-
ului (CL/F) si volumul distribuirii (Vd/F) dupd analiza datelor pe populationale din doua studii PK la
35 de pacienti cu PAR au fost de 105(27) ml/min, respectiv de 18,5(11) I. Datele referitoare la oameni
si animale au demonstrat ca rinichiul este principalul organ responsabil pentru eliminarea anakinrei.
Clearance-ul anakinrei la pacientii cu PAR a crescut odata cu cresterea clearance-ului creatininei.

S-a studiat influenta covariabilelor demografice asupra farmacocineticii anakinrei utilizdndu-se o
analiza farmacocinetica populationald efectuata la 341 de pacienti carora li s-au administrat injectabil
subcutanat zilnic doze de anakinra de 30, 75 si 150 mg timp de 24 de saptamani. Clearance-ul estimat
al anakinrei a crescut o data cu cresterea clearance-ului creatininei si cu masa corporala. Analiza
farmacocineticd populationald a demonstrat ca valoarea medie a clearance-ului plasmatic dupa
administrarea subcutanata in bolus a fost cu aproximativ 14% mai mare la barbati fata de femei si cu
aproximativ 10% mai mare la subiectii < 65 de ani decat la cei > 65 de ani. Totusi, dupa ajustarea in
functie de clearance-ul creatininei si de greutatea corporald, sexul si varsta nu au reprezentat factori
semnificativi pentru clearance-ul plasmatic mediu. Nu este necesara nicio ajustare a dozei in functie de
varsta sau sex.
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In general, farmacocinetica la pacientii cu CAPS este similard cu cea la pacientii cu PAR. La pacientii
cu CAPS, s-a observat o liniaritate aproximativa a dozei cu o usoara tendinta catre un nivel mai ridicat
decat cresterea proportionala. Datele farmacocinetice la copiii sub 4 ani lipsesc, dar experienta clinica
este disponibila de la varsta de 8 luni. Nu s-a identificat nicio problema privind siguranta atunci cand
s-a inceput cu o doza zilnica recomandatd de 1-2 mg/kg. Datele farmacocinetice lipsesc la bolnavii
varstnici cu CAPS. A fost demonstrata distribuirea in lichidul cefalorahidian.

Concentratia medie de anakinra la starea de echilibru, cu doze normalizate, la pacientii cu AJIS (cu
varste cuprinse intre 3 si 17 ani), in decurs de 28 saptamani, a fost comparabila cu cea observata la
pacientii cu PAR.

Insuficientd hepatica

S-a efectuat un studiu care include 12 pacienti cu disfunctie hepatica (clasa B Child-Pugh) cérora li s-a
administrat intravenos o singura doza de 1 mg/kg. Parametrii farmacocinetici nu au diferit foarte mult
de voluntarii sandtosi, in afara de o reducere a clearance-ului de aproximativ 30% in comparatie cu
datele provenite de la un studiu cu voluntari sanatosi. S-a observat o reducere corespunzatoare in
clearance-ul creatininei la populatia cu boli hepatice. Astfel, reducerea clearance-ului este probabil
explicatd de o reducere a functiei renale la aceastd populatie. Aceste date sustin ideea cé nu este
necesara o ajustare a dozei pentru pacientii cu disfunctii hepatice din clasa B Child-Pugh. Vezi

pct. 4.2.

Insuficienta renala

Clearance-ul mediu plasmatic de Kineret la subiectii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul
creatininei 50-80 ml/min) si moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/min) s-a redus cu 16%,
respectiv 50%. La insuficienta renala severa si la bolile renale in faza terminala (clearance-ul
creatininei < 30 ml/min), clearance-ul mediu plasmatic a scazut cu 70%, respectiv 75%. Mai putin de
2,5% din doza de Kineret administratd a fost eliminata prin hemodializa sau dializa peritoneala
ambulatorie continud. Aceste date sustin ideea ca nu este necesara o ajustare a dozei pentru pacientii
cu insuficienta renala usoara (CL¢ 50 — 80 ml/minut). Vezi pct. 4.2.

5.3 Date preclinice de siguranta

Anakinra nu a determinat efecte decelabile asupra fertilitatii, dezvoltarii timpurii, dezvoltérii embrio-
fetale sau a celei peri sau postnatale la sobolani, in cazul utilizarii dozelor de pana la 100 ori mai mari
fata de doza recomandata la om (2 mg/kg si zi). Nu s-au observat efecte embrio-fetale la iepuri in
cazul utilizarii dozelor de 100 ori mai mari fatd de doza recomandata la om.

Tntr-o baterie standard de teste proiectate pentru a identifica riscurile de afectare a ADN, anakinra nu a
determinat mutatii genice bacteriene sau la mamifere. Anakinra nu a determinat cresterea incidentei
anomaliilor cromozomiale sau a micronucleilor la nivelul maduvei osoase la soareci. Nu s-au efectuat
studii pe termen lung pentru a evalua potentialul carcinogen al anakinrei. Datele obtinute la soarecii cu
exprimare Tn exces a IL-1ra si de la soarecii mutanti IL-1ra nu au evidentiat un risc crescut de aparitie
a tumorilor.

Un studiu specific de interactiune toxicologica si toxocinetica efectuat la sobolani nu a evidentiat
influentarea profilului toxicologic sau farmacocinetic al metotrexatului de catre Kineret.

Sobolanii tineri tratati cu doze de pana la 100 ori mai mari decét doza la om incepand cu ziua 7 dupa
fatare pana in adolescenta nu au prezentat semne de reactii adverse la tratament.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid citric, anhidru

Clorura de sodiu

Edetat disodic dihidrat

Polisorbat 80

Hidroxid de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru utilizare Tn ambulator, Kineret poate fi pastrat la temperatura camerei pana la 25°C timp de
maxim 72 ore. Dupa ce a fost scos din frigider, Kineret trebuie utilizat in decurs de 72 ore sau aruncat.
Odata pastrat la temperatura camerei, Kineret nu trebuie pus inapoi la frigider.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,67 ml solutie injectabila in seringd preumpluta gradata (din sticla tip I) cu un dop al pistonului
(cauciuc brombutilic) si ac de calibrul 29. Seringa preumpluta are o protectie exterioara pentru ac, din

plastic rigid, atasatd pe un capac interior al acului.

Dimensiunile ambalajelor sunt de 1, 7 sau 28 (ambalaj multiplu care contine 4 ambalaje a cite
7 seringi preumplute) de seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Kineret este o solutie sterila. Este recomandatd unei singure administrari.

A nu se agita. Lasati seringa preumpluta s ajunga la temperatura camerei Inainte de injectare.
Inainte de administrare, inspectati vizual solutia in legitura cu existenta particulelor de substanta si a
decolorarii. Trebuie injectate numai solutiile limpezi, incolore pana la alb care pot contine particule
amorfe inrudite cu medicamentul, translucide pana la alb.

Prezenta acestor particule nu afecteaza calitatea medicamentului.

Seringa preumpluta este de unica folosintd. Aruncati toate medicamentele neutilizate.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/02/203/005 — ambalaj cu 1

EU/1/02/203/006 — ambalaj cu 7

EU/1/02/203/007 — ambalaj cu 28

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 8 martie 2002

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 martie 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

A-1121 Viena

Austria

Pfizer Health AB
Mariefredsvégen 37
SE-645 41 Strangnas
Suedia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea (RPAS) pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul
web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului)
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea in fiecare stat membru a noii indicatii pentru Kineret, boala Still, Detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa aprobe continutul si formatul programului educativ,
inclusiv ale mijloacelor de comunicare, ale modalitatilor de distribuire si ale oricaror alte aspecte ale
programului, de comun acord cu autoritatea nationald competenta.

Principalele obiective al programului le constituie furnizarea de informatii privind modul de
administrare, constientizarea riscului potential de aparitie a sindromului de activare macrofagica
(SAM) si riscul potential de aparitie a infectiilor grave.

DAPP trebuie si se asigure cd, in fiecare stat membru In care Kineret este pus pe piata, toti
profesionistii din domeniul sanatatii si pacientii/personalul de ingrijire care se anticipeaza sa prescrie
Kineret, respectiv sa utilizeze Kineret au acces la/au la dispozitie urmatorul pachet educativ:

o Materiale educative pentru medic

e Pachet de informare a pacientului si a personalului de Ingrijire

Materialele educative pentru medic trebuie sa contina:
o Rezumatul caracteristicilor produsului
e Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sd contind urmatoarele elemente cheie:

e Importanta acordarii de explicatii pacientilor si personalului de ingrijire referitoare la modul de
utilizare a seringii si a tehnicCii corecte de injectare.

e Faptul ca nu este recomandata initierea tratamentului cu Kineret la pacientii cu o infectie in curs
Informatii privind sindromul de activare macrofagica (SAM) la pacientii carora li se
administreaza medicamentul pentru tratamentul bolii Still

e [mportanta furnizarii materialelor educative cétre pacienti si/sau personalul de Ingrijire

Pachetul de informare a pacientului si a personalului de ingrijire trebuie sa contina:
e Prospectul
e Ghidul pacientului si al personalului de ingrijire
e Cardul de reamintire pentru pacient

Ghidul pacientului si al personalului de ingrijire trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:
e Instructiuni de utilizare a seringii
e Instructiuni referitoare la procedurile corecte de injectare si de eliminare a seringilor folosite
e Modul de gestionare a reactiilor la locul de injectare

Cardul de reamintire pentru pacient trebuie sa contind urméatoarele mesaje cheie:
o |dentificarea pacientului

Datele de contact ale medicului acestuia

Doza de Kineret prescrisa

Semnele timpurii care sugereazd SAM

O descriere a semnelor infectiilor grave
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU SERINGI PREUMPLUTE (CU CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kineret 100 mg/0,67 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
Anakinra

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta gradata de 0,67 ml contine anakinra 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric anhidru, clorura de sodiu, edetat disodic dihidrat, polisorbat 80, hidroxid de
sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild 1n seringad preumpluta

1 sering preumpluti GRADATA

7 seringi preumplute GRADATE

Ambalaj multiplu: 28 (4x7) de seringi preumplute GRADATE

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Unica folosinta.
Pentru administrare subcutanata.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/203/005 — ambalaj cu 1
EU/1/02/203/006 — ambalaj cu 7
EU/1/02/203/007 — ambalaj cu 28

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kineret 100 mg 0,67 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU 7 SERINGI PREUMPLUTE CA AMBALAJ INTERMEDIAR (FARA CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kineret 100 mg/0,67 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
Anakinra

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta gradatd de 0,67 ml contine anakinra 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric anhidru, clorura de sodiu, edetat disodic dihidrat, polisorbat 80, hidroxid de
sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild 1n seringad preumpluta
7 seringi preumplute GRADATE
Aceasta cutie continand 7 seringi preumplute este parte a unui ambalaj multiplu de 28.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Unica folosinta.
Pentru administrare subcutanata.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/203/007

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kineret 100 mg 0,67 ml

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}

29



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGI PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kineret 100 mg/0,67 ml injectie
Anakinra

S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,67 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Kineret 100 mg/0,67 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
Anakinra

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacd aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Kineret si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Kineret
Cum sa utilizati Kineret

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kineret

Continutul ambalajului si alte informatii

ok~ whE

1. Ce este Kineret si pentru ce se utilizeaza

Kineret contine substanta activa anakinra. Aceasta este un tip de citokina (un agent imunosupresor)
care se utilizeaza pentru tratarea:
- Poliartritei reumatoide (PAR)
- Bolii COVID-19 la pacienti care au pneumonie, necesita aport suplimentar de oxigen si prezinta
risc de insuficientd pulmonara
- Sindroamelor febrile periodice
- Sindroamelor periodice asociate cu criopirina (CAPS):
o] Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID)/sindromul cronic
infantil neurologic-cutanat-articular (CINCA)
o] Sindromul Muckle-Wells (MWS)
o] Sindromul autoinflamator familial la rece (FCAS)
- Febrei mediteraneene familiale (FMF)
- Bolii Still, inclusiv a artritei juvenile idiopatice sistemice (AJIS) si a bolii Still cu debut la varsta
adulta (BSVA)

Citokinele sunt proteine produse de corpul dumneavoastra care coordoneaza comunicarea dintre celule
si ajuti controlarea activitatii celulare. In PAR, CAPS, FMF, boala Still si in pneumonia asociata bolii
COVID-19, corpul dumneavoastra produce o cantitate prea mare dintr-o citokind numita interleukina-
1. Aceasta are efecte daunatoare, ducand la inflamatii, provocand simptoamele bolii. Tn mod normal,
corpul dumneavoastra produce o proteina care blocheaza efectele daunatoare ale interleukinei-1.
Substanta activa din Kineret este anakinra, care actioneaza in acelasi mod ca si proteina naturala
blocanta a interleukinei-1. Anakinra este produsa prin tehnologia ADN-ului recombinant utilizand
microorganismul E. coli.

In PAR, Kineret este utilizat pentru tratarea semnelor si simptomelor bolii la pacienti adulti (cu vérsta
minima de 18 ani) Tn asociere cu un alt medicament care se numeste metotrexat. Kineret este indicat
pentru pacientii al caror rdspuns la metotrexat administrat singur nu este suficient pentru a controla
poliartrita reumatoida.
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Tn COVID-19, Kineret este utilizat pentru tratarea hiperinflamatiei (inflamatie mai puternica decat in
mod obisnuit) asociate cu boala la adulti (cu varsta minima de 18 ani) care au pneumonie, necesita
aport suplimentar de oxigen care i ajuta sa respire (oxigen cu flux scidzut sau crescut) si prezinta risc
de insuficientd pulmonara.

Pentru CAPS, Kineret este administrat pentru a trata semnele si simptomele inflamatiei asociate cu
boala, cum sunt eruptia trecatoare pe piele, durerile articulatiilor, febra, cefaleea si oboseala la adulti si
copii (cu varsta de minimum 8 luni).

Pentru FMF, Kineret se utilizeaza pentru tratarea semnelor si simptomelor inflamatiei asociate cu
boala, de exemplu febra recurenta, oboseala, durere abdominala, dureri musculare sau articulare si
eruptie trecatoare pe piele. Kineret poate fi utilizat impreuna cu colchicina, daca este cazul.

Pentru boala Still, Kineret se utilizeaza pentru tratarea semnelor si simptomelor inflamatiei asociate cu
boala, de exemplu eruptie trecatoare pe piele, dureri articulare si febra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Kineret

Nu utilizati Kineret

- daca sunteti alergic la anakinra sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);

- daca sunteti alergic la alte medicamente care sunt produse prin tehnologia ADN-ului
recombinant utilizand microorganismul E. coli;

- daca aveti neutropenie (numar redus de leucocite) determinata dupa o analiza de sange.

Contactati imediat medicul

- dacd apare o eruptie pe tot corpul, greutate in respiratie, respiratie suieratoare, batai rapide ale
inimii sau transpiratii dupa injectia cu Kineret. Acestea pot fi semne ale unei alergii la Kineret;

- dacd va apare vreodata o eruptie extinsa pe piele, atipicad sau o descuamare a pielii, dupa ce ati
luat Kineret.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Kineret, adresati-va medicului dumneavoastra:

- daca aveti istoric de infectii repetate sau daca aveti astm bronsic. Kineret poate inrautati aceste
afectiuni;

- daca aveti cancer. Medicul va decide daca este cazul sa utilizati Kineret;

- dacd aveti antecedente de valori crescute ale enzimelor ficatului;

- daca necesitati vaccinari. Nu trebuie sa vi se administreze vaccinuri cu virusuri vii n timpul
tratamentului cu Kineret.

Boala Still

- Pacientii cu boala Still pot manifesta o afectiune numita sindrom de activare macrofagica
(SAM), care poate pune viata in pericol. Riscul de aparitie a SAM este crescut daca aveti o
infectie sau daca simptomele bolii Still de care suferiti sunt insuficient tinute sub control.
Simptomele SAM pot fi de exemplu febra mare persistentd, umflarea ganglionilor si eruptie
persistenta pe piele. Daca va apar semne ale unei infectii sau sSimptomele bolii Still se
agraveaza, trebuie sd 1l contactati pe medicul dumneavoastrd cat mai curand posibil.

- In cazuri rare, pacientii cu boala Still, in principal copiii, pot manifesta o boala de plamani,
inclusiv in timpul tratamentului cu Kineret. Riscul poate fi crescut la pacientii cu sindrom Down
(trisomie 21). Simptomele bolii de plamani pot fi de exemplu greutate in respiratie in timpul
unui efort fizic usor, tuse matinala si dificultati de respiratie. Daca va apar semne ale unei boli
de plamani, trebuie sa il contactati pe medicul dumneavoastra cat mai curand posibil.
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- Aceasta reactie grava la nivelul pielii, sindromul DRESS (reactie la medicament cu eozinofilie
si simptome sistemice), a fost rareori raportata in asociere cu tratamentul cu Kineret, aparand in
special la pacienti cu artrita juvenila idiopatica sistemica (AJIS). Solicitati imediat asistenta
medicald daca observati o eruptie extinsa pe piele, atipica, care poate fi insotita de temperatura
mare a corpului si de ganglioni limfatici mariti.

Copii si adolescenti

- PAR: Utilizarea Kineret in cazul copiilor si adolescentilor cu poliartritd reumatoida nu a fost
investigata complet si, de aceea, nu poate fi recomandata.

- COVID-19: Utilizarea Kineret in cazul copiilor si adolescentilor cu COVID-19 nu a fost
investigata si, de aceea, nu poate fi recomandata.

- CAPS, FMF, boala Still: Kineret nu este recomandat la copii cu véarsta sub 8 luni deoarece nu
exista date despre acest grup de varsta.

Kineret impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Medicamentele cu denumirea de inhibitoare ale factorului de necroza tumorala (TNF-a), cum este
etanercept, nu trebuie utilizate impreuna cu Kineret deoarece acest lucru poate creste riscul de infectii.

Atunci cand incepeti sd luati Kineret, inflamatia cronica din corpul dumneavoastra se va reduce.
Aceasta poate Insemna ca dozele din alte medicamente, de exemplu warfarina sau fenitoind, trebuie sa
fie ajustate.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Kineret nu a fost testat la gravide. Nu se recomanda utilizarea Kineret in timpul sarcinii, si la femeile
aflate la varsta fertild care nu utilizeaza contraceptive. Este important sa spuneti medicului
dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raiméaneti gravida.
Medicul va discuta cu dumneavoastra despre posibilele riscuri ale administrarii Kineret in timpul
sarcinii.

Nu se cunoaste daca anakinra se excreta in laptele uman. Nu trebuie sa aldptati daca utilizati Kineret.
Kineret contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 100 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Kineret

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Kineret trebuie injectat zilnic sub

piele (subcutanat). Trebuie sa incercati sa va administrati injectia la aceeasi ora in fiecare zi.

Doza recomandata este de la 20 la 90 mg sau 100 mg. Medicul dumneavoastra va va recomanda doza
de care aveti nevoie sau daca aveti nevoie de o doza mai mare de 100 mg.

COVID-19: doza recomandata este de 100 mg, administrata prin injectie sub piele (subcutanata)
zilnic, timp de 10 zile.
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Autoinjectarea cu Kineret

Medicul curant poate decide ca este mai convenabil pentru dumneavoastra s va injectati singur
Kineret. Medicul sau asistenta va vor arata cum sa va injectati singur. Nu Incercati sé va injectati
singur dacd nu ati fost In prealabil instruit.

Pentru instructiuni despre modul de autoinjectare sau de injectare la copii cu Kineret, cititi sectiunea
»Instructiuni de pregatire si de injectare cu Kineret” de la sfarsitul acestui prospect.

Daca utilizati mai mult Kineret decét trebuie

Ar trebui sd nu aveti probleme grave dacd in mod accidental utilizati mai mult Kineret decat este
necesar. Cu toate acestea, trebuie sa contactati medicul, asistenta medicala sau farmacistul daca acest
lucru se intampla. Daca va simtiti rau in orice fel, contactati imediat medicul sau asistenta medicala.

Daca uitati sa utilizati Kineret
Daca ati uitat sa va administrati o doza de Kineret, trebuie sa contactati medicul pentru a discuta cand
sd va administrati urmatoarea doza.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Posibilele reactii adverse sunt asemanatoare indiferent daca sunteti tratat cu Kineret pentru PAR,
CAPS, FMF, boala Still sau COVID-19.

Daca apare oricare din cele de mai jos, spuneti medicului dumneavoastra:

- Infectii grave, cum este pneumonia (o infectie respiratorie) sau infectii ale pielii pot sa apara in
timpul tratamentului cu Kineret. Simptomele pot sa fie febra mare persistenta, frisoane, tuse,
durere de cap si roseata si sensibilitate a pielii. De asemenea, febra mai scdzuta persistenta,
scaderea 1n greutate si tusea persistentd pot fi semne ale unei infectii.

- Reactiile alergice grave sunt mai putin frecvente. Totusi, oricare dintre urmatoarele simptome
poate indica o reactie alergica la Kineret, deci trebuie sa contactati imediat medicul. Opriti
injectarea de Kineret.

- Umflarea fetei, a limbii sau a gatului

- Dificultati la inghitire sau respiratie

- Accelerarea brusca a batailor inimii sau transpiratii

- Eruptie trecatoare pe piele sau senzatie de mancarime a pielii

Reactiile adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

- roseata, umflarea, vanatdile sau durerea la locul injectarii. Aceste simptome sunt de obicei
usoare pana la moderate si sunt mai frecvente la Inceperea tratamentului.

- dureri de cap.

- crestere a valorilor totale ale colesterolului In sange.

Reactiile adverse frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):

- neutropenie (reducerea numarului globulelor albe) determinata dupa un test de sange. Aceasta
poate creste riscul de a face o infectie. Simptomele unei infectii pot include febra sau dureri de
gat.

- infectii grave cum este pneumonia (o infectie respiratorie) sau infectii ale pielii.

- trombocitopenie (valori scazute ale trombocitelor in sange).
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Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):

- reactiile alergice grave, inclusiv umflarea fetei, a limbii sau a gatului, dificultati la inghitire sau
respiratie, accelerare bruscé a batailor inimii sau transpiratii si eruptie trecatoare pe piele sau
senzatie de mancarime a pielii.

- valori ridicate ale enzimelor ficatului determinate dupa o analiza de sange.

Reactiile adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile):
- semne de tulburari ale ficatului, cum sunt ingélbenirea pielii si a ochilor, greata, lipsa a poftei de
mancare, urind inchisa la culoare si scaune de culoare deschisa.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Kineret
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (intre 2°C si 8°C). A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati Kineret dacéa credeti cé a fost congelat. Odata scoasa din frigider si dupa ce a atins
temperatura camerei (pana la 25°C), seringa fie trebuie utilizatd in decurs de 72 ore, fie trebuie
aruncatd. Nu puneti medicamentul inapoi in frigider daca a fost pastrat la temperatura camerei.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kineret

- Substanta activa este anakinra. Fiecare seringa preumpluta gradata contine anakinra 100 mg.

- Celelalte componente sunt: acid citric anhidru, clorura de sodiu, edetat disodic dihidrat,
polisorbat 80 si hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Kineret si continutul ambalajului

Kineret este o solutie injectabila limpede, incolora pana la alb si este livrat gata de utilizare intr-0
seringd preumpluta. Poate contine particule de natura proteica translucide pana la alb. Prezenta acestor
particule nu afecteaza calitatea produsului.

Marimi de ambalaj: 1, 7 sau 28 (ambalaj multiplu care contine 4 pachete a cate 7 seringi preumplute)
de seringi preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Suedia
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

INSTRUCTIUNI DE PREGATIRE SI DE INJECTARE CU KINERET

Aceasta sectiune contine informatii despre modul in care trebuie sa va administrati dumneavoastra sau
copilului dumneavoastra o injectie cu Kineret. Este important sa nu incercati sa va administrati injectia
dumneavoastra sau copilului dumneavoastrd daca nu ati fost instruit de un medic, de o asistenta
medicald sau de un farmacist. Daca aveti intrebari despre modul de injectare, intrebati medicul,
asistenta medicald sau farmacistul.

Cum utilizati seringa preumpluta, dumneavoastra sau persoana care va administreaza injectia?

Trebuie sd va administrati o injectie dumneavoastra sau copilului dumneavoastra la aceeasi ora in
fiecare zi. Kineret se injecteaza sub piele. Aceasta se numeste injectie subcutanata.

Protectie a acului(capac)

Corp de seringd

Echipament:

Pentru a va injecta subcutanat dumneavoastra sau copilului dumneavoastra, aveti nevoie de:
o o seringa preumpluta cu Kineret;

o tampoane cu alcool medicinal sau similar; si

o tifon sau pansament steril

Ce trebuie sa faceti inainte de a va administra subcutanat dumneavoastra sau copilului
dumneavoastra injectia cu Kineret?

1. Scoateti seringa preumpluta cu Kineret din frigider.
2. Nu agitati seringa.
3. Verificati data de expirare de pe eticheta seringii preumplute (EXP). Nu utilizati seringa daca

data a trecut de ultima zi a lunii notate.

4, Verificati aspectul Kineret. Trebuie sa fie o solutie limpede, incolord pana la alb. Este posibil sa
existe 1n solutie particule de natura proteica translucide pana la alb. Prezenta acestor particule
nu afecteaza calitatea medicamentului. Solutia nu trebuie utilizata daca este decolorata sau
tulbure sau daca sunt prezente particule, altele decat cele translucide pana la alb.
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5. Pentru o injectare mai confortabila, lasati-o la temperatura camerei aproximativ 30 de minute
sau tineti seringa preumpluta in mana usor cateva minute. Nu incalziti Kineret in vreun alt fel
(de exemplu nu incalziti in cuptorul cu microunde sau 1n apa calda).

6. Nu scoateti capacul seringii pana nu sunteti gata de injectare.
7. Spalati-va bine pe maini.
8. Gasiti o suprafatd confortabild, bine luminata, curata si puneti tot echipamentul de care aveti

nevoie la indemana.

9.  Asigurati-va ca stiti ce doza de Kineret v-a prescris medicul; intre 20 — 90 mg, 100 mg sau mai

mare.

o Daca medicul v-a prescris o doza de 100 mg, trebuie sa cititi sectiunea urmétoare ,,Cum
preparati o doza de 100 mg”.

o Daca medicul v-a prescris o doza mai mica, trebuie si cititi sectiunea ,,Cum preparati o

doza intre 20 si 90 mg”.
Cum preparati o doza de 100 mg
Inainte de a injecta Kineret, trebuie sa faceti urmatoarele:

1. Apucati corpul seringii si scoateti usor capacul  Protectle a acului (capac)
acului fara a rasuci. Trageti drept ca in Figura A. Nu S
atingeti acul si nu impingeti pistonul. Aruncati "
imediat capacul acului.

2. S-ar putea sa observati o mica buld de aer in seringa
preumpluta. Nu trebuie sa scoateti bula inainte de
injectare. Injectarea solutiei cu tot cu bula este fara
urmari.

Figura A

3. Acum puteti utiliza seringa preumplutd dupa cum se descrie in sectiunea ,,Unde trebuie sa va
injectati?” si In sectiunea ,,Cum trebuie vi injectati?”.

Cum preparati o doza intre 20 si 90 mg
Tnainte de a injecta Kineret, trebuie si procedati astfel:

1. Tineti corpul seringii si scoateti usor capacul de pe ac fard sa il
rasuciti. Trageti drept asa cum se arata in Figura A. Nu atingeti FiguraB
acul si nu impingeti pistonul. Aruncati imediat capacul acului.

2. Trebuie sa pozitionati seringa Tntr-o mana cu acul indreptat
direct in sus asa cum se arata in Figura B. Puneti degetul mare
pe piston si impingeti usor pana cand vedeti o mica picaturd de
lichid Tn varful acului.
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Intoarceti seringa, astfel incat acul si fie indreptat acum
n jos. Puneti tifon sau pansament steril pe o suprafata
plana si tineti seringa deasupra acesteia cu acul indreptat
catre tifon sau pansament, asa cum se arata in Figura C.
Asigurati-va ca acul nu atinge tifonul sau pansamentul.

Puneti degetul mare pe piston si impingeti usor pana cand
partea din fatd a acestuia ajunge la marcajul scalar al
dozei de Kineret. (Medicul dumneavoastra v-a spus in
prealabil ce doza trebuie sa utilizati.) Lichidul scos va fi
absorbit de tifon sau de pansament asa cum se arata in
Figura C.

Daca nu puteti potrivi doza corecta, aruncati seringa si utilizati una noua.

Acum puteti utiliza seringa preumplutd asa cum se descrie in sectiunea ,,Unde trebuie sa vi
injectati?” si In sectiunea ,,Cum trebuie sa va injectati?”.

Unde trebuie sa va injectati?

Cele mai bune locuri de injectare pentru dumneavoastra sau pentru copilul dumneavoastra sunt (Vezi
Figura D):

abdomenul (cu exceptia ariei din jurul buricului)
partea de sus a coapselor

zonele exterioare de sus ale feselor; si

zona exterioara a partii de sus a bratelor.

Adult Copil
o
dL
J\
k’ L" ﬁ
Fata Spate Fata Spate
Figura D

Schimbati locul injectiei de fiecare data, pentru a evita aparitia durerilor. Dacd va injecteaza altcineva,
ei pot folosi si partea posterioara a bratelor.

Cum trebuie sa va injectati?

1.

Dezinfectati pielea cu tamponul cu alcool si prindeti piclea intre degetul mare si aratator, fard a
0 strange.

Introduceti acul in piele in Intregime, conform celor aratate de medic sau asistenta.

Injectati lichidul incet si uniform, mentinand pielea prinsa intre degete ca in Figura E.
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Figura E

4, Dupa injectarea solutiei, scoateti acul si eliberati pielea.

5. Orice medicament neutilizat trebuie eliminat. Utilizati fiecare seringd numai pentru o injectie.
Nu reutilizati o seringa, deoarece acest lucru poate cauza infectii.

Tineti minte
Daca aveti orice probleme, nu ezitati sa intrebati medicul sau farmacistul pentru a va ajuta si sfatui.

Aruncarea seringilor utilizate si a materialelor medicale

. Nu puneti capacul la loc pe acele utilizate.

o Pastrati seringile utilizate la distanta de vederea si accesibilitatea copiilor.

o Niciodata nu aruncati seringile preumplute utilizate la cosul de gunoi normal al gospodariei.

o Daca ati avut o doza mai micd de 100 mg, Vi S-a spus ca trebuie sa scoateti lichidul din seringa

pe un tifon sau pe un pansament. Dupa injectare, aruncati tifonul sau pansamentul ud impreuna
Cu seringa si curatati suprafata cu un tifon curat.

o Seringa preumpluta utilizata si toate tifoanele si pansamentele cu solutie de Kineret trebuie
eliminate In conformitate cu reglementarile locale in vigoare. Intrebati farmacistul despre modul
n care se arunca medicamentele care nu se mai utilizeaza. Aceste masuri vor ajuta la protectia
mediului.

40



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL SUBSTANȚEI BIOLOGIC ACTIVE ȘI FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

