PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

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

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

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia).

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

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidnd artritida (RA)

Kineret je indikovany dospelym na lieCbu prejavov a priznakov RA v kombindcii s metotrexatom
v pripade neprimeranej odpovede na monoterapiu metotrexatom.

COVID-19

Kineret je indikovany na liecbu koronavirusového ochorenia 2019 (COVID-19) u dospelych pacientov
s pneumoniou vyzadujucich suplementéciu kyslikom (kyslik s nizkym alebo vysokym prietokom),

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

Syndrémy periodickych horu¢ok

Kineret je indikovany na liecbu nasledujicich syndromov periodickych autozapalovych hortcok u
dospelych, dospievajucich, deti a dojciat vo veku 8 mesiacov a starSich s telesnou hmotnostou 10 kg
alebo vysSou:

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

Kineret je indikovany na liecbu CAPS vratane tychto syndromov:

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

- Muckleov-Wellsov Syndrom (MWS),

- familiarny chladovy autozapalovy syndrom (FCAS).

Familidrna stredomorskd horucka (Familial Mediterranean Fever, FMF)
Kineret je indikovany na lie¢bu familiarnej stredomorskej horticky (FMF). Ak je to vhodné, Kineret sa
ma podavat’ v kombinacii s kolchicinom.




Stillova choroba

Kineret je indikovany dospelym, dospievajicim, detom a dojcatam vo veku 8 mesiacov a starSim

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

Kineret sa moze podavat’ vo forme monoterapie alebo v kombinacii s inymi protizdpalovymi liekmi
a antireumatickymi lieckmi modifikujucimi ochorenie (disease-modifying antirheumatic drugs,
DMARD).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liec¢ba Kineretom ma byt iniciovana a vedena pod dohl'adom odbornych lekarov skusenych v oblasti
diagnostiky a liecby RA, COVID-19, CAPS, FMF a Stillovej choroby.

Testovanie suPAR
Ak je to Specifikované v indikacii, ma sa vyber pacientov na lie¢bu Kineretom na zaklade hladiny
suPAR > 6 ng/ml merat’ validovanym testom (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

Déavkovanie

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

byt podana kazdy dei v priblizne rovnakom case.

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

CAPS: Dospeli. dospievajuci. deti a doj¢ata vo veku 8 mesiacov a starsie s telesnou hmotnost'ou 10 kg
alebo vysSou

Pociatocna davka

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

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

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

V priebehu 1 az 2 mesiacov mdze byt potrebné zvysenie davky na zaklade reakcie na liecbu. Obvykla
udrziavacia davka pri zavaznych CAPS je 3 - 4 mg/kg/den, pri¢om ju mozno upravit maximalne na

8 mg/kg/den.

Okrem toho sa po tivodnych 3 mesiacoch liecby a nasledne kazdych 6 mesiacov, kym sa nestanovi
ucinna lie¢ebna davka, odporicaju vysetrenia klinickych priznakov a zapalovych markerov pri
zédvaznych CAPS a vySetrenia zapalu CNS vratane vntutorného ucha (MRI alebo CT, lumbalna
punkcia a audiologia) a oéi (oftalmologické vysetrenia). Pri dostatocnej regulacii pacientov mozno
vysetrenie CNS a oftalmologické monitorovanie vykonavat’ raz za rok.



FMF

Odporiicana davka pre pacientov s telesnou hmotnost'ou 50 kg alebo vyssou je 100 mg/deri, podavana
subkutannou injekciou. Pacientom s telesnou hmotnostou nizsou ako 50 kg sa maju podavat’ davky
podl’a telesnej hmotnosti, pri¢om odporucana davka je 1 - 2 mg/kg/der.

Stillova choroba

Odporucana davka u pacientov s telesnou hmotnost'ou 50 kg alebo vyssou je 100 mg/deri podavana
subkutannou injekciou. Pacientom s telesnou hmotnostou nizsou ako 50 kg sa maju podavat’ davky
podl’a telesnej hmotnosti, pricom pociatoéna davka ma byt 1 - 2 mg/kg/der.

Odpoved’ na liecbu sa ma vyhodnotit’ po 1 mesiaci: V pripade pretrvavajucich systémovych prejavov
sa moze u deti davka upravit’ alebo ma osetrujuci lekar znovu posudit’ pokra¢ovanie v liecbe
Kineretom.

Starsia populdcia (> 65 rokov)
RA a COVID-19: Nevyzaduje sa tiprava davkovania. Davkovanie a podavanie st rovnaké ako u
dospelych vo veku 18 az 64 rokov.

CAPS: Udaje o starsich pacientoch si obmedzené. Neocakava sa Ziadna potreba upravy davky.

Stillova choroba: Udaje o star$ich pacientoch si obmedzené. Neoc¢akava sa Ziadna potreba tipravy
davky.

Pediatrickd populdcia (< 18 rokov)
K dispozicii nie su ziadne udaje u deti vo veku menej ako 8 mesiacov.

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

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

CAPS: Davkovanie a podavanie u deti a doj¢iat vo veku 8 mesiacov a starSich s telesnou hmotnostou
10 kg alebo vyssou st rovnaké ako u dospelych pacientov s CAPS, pri¢om zakladom je telesna
hmotnost’.

FMF: Det'om s telesnou hmotnost'ou nizsou ako 50 kg sa podava davka podla telesnej hmotnosti,
pricom odportcana davka je 1 - 2 mg/kg/den. Pacientom s telesnou hmotnostou 50 kg alebo viac sa
podava davka 100 mg/den. U deti s nedostatocnou odpoved’ou sa méze davka zvysit’ az na

4 mg/kg/den.

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

Stillova choroba: Detom s telesnou hmotnost'ou nizsou ako 50 kg sa podavaji davky podrla telesnej
hmotnosti, pricom pociato¢na davka je 1 - 2 mg/kg/den. Pacientom s telesnou hmotnostou 50 kg alebo
viac sa podava davka 100 mg/den. U deti s nedostato¢nou odpoved’ou sa moze davka zvysit’ az na

4 mg/kg/den.

Porucha funkcie pecene

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




Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (CLk: 60 aZ 89 ml/min) nie je potrebna Gprava
davky. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLk: 30 az 59 ml/min) sa ma
Kineret pouzivat’ s opatrnost'ou. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek

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

Sposob podavania
Kineret sa podava subkutannou injekciou.

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

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

4.3 Kontraindikacie

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

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

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Alergické reakcie

Menej ¢asto boli hlasené alergické reakcie vratane anafylaktickych reakcii a angioedému. V&cSinu
tychto reakcii predstavovali makulopapularne alebo urtikarme vyrazky.

Ak sa objavia zavazné alergické reakcie, je nutné podavanie Kineretu prerusit’ a zacat' vhodnu liecbu.

Hepatalne udalosti

V klinickych stadiach boli pozorované prechodné zvysenia hladin peceniovych enzymov. Nebola
stanovena suvislost’ tychto zvyseni s prejavmi alebo priznakmi hepatocelularneho poskodenia,

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

Pocas postmarketingového pouzivania boli hlasené hepatalne udalosti neovplyviiujice funkciu pecene.
Vicsina pacientov bola lie€ena na Stillovu chorobu alebo mala predispoziéné faktory, napr. zvysené
hladiny transaminazy v anamnéze. Okrem toho boli u pacientov so Stillovou chorobou pocas liecby
Kineretom hlasené pripady neinfekénej hepatitidy, vratane obcasnych pripadov aktitneho zlyhania
pecene.

Hepatalne udalosti u pacientov so Stillovou chorobou sa vyskytuju prevazne pocas prvého mesiaca
liecby Kineretom. Pocas prvého mesiaca sa ma zvazit’ rutinné vysetrenie pecefiovych enzymov, najmi
ak ma pacient predispozi¢né faktory alebo dojde k vzniku priznakov naznacujucich dysfunkciu
pecene.



Uéinnost’ a bezpe¢nost’ Kineretu u pacientov s AST/ALT > 1,5-nasobok hornej hranice norméalu neboli
hodnotené.

Zavazné infekcie

Podévanie Kineretu bolo u pacientov s RA spojené so zvySenym vyskytom zavaznych infekcii (1,8 %)
v porovnani s placebom (0,7 %). U malého poctu pacientov s astmou bol vyskyt zavaznej infekcie
vyssi u pacientov liecenych Kineretom (4,5 %) v porovnani s pacientmi liecenymi placebom (0 %),
pri¢om tieto infekcie suviseli najmi s respiraénym traktom.

Bezpecnost® a G¢innost’ lieCby Kineretom u pacientov s chronickymi a zadvaznymi infekciami neboli
hodnotené.

Liecba Kineretom sa nema zacat’ u pacientov s aktivnymi infekciami. Liecba Kineretom sa ma
prerusit’ u pacientov s RA pri rozvinuti zavaznej infekcie. U pacientov s CAPS alebo FMF lie¢enych
Kineretom je riziko vypuknutia choroby pri preruseni liecby Kineretom. Pri pozornom sledovani
mozno v lie¢be Kineretom pokracovat’ aj pocas zavaznej infekcie. V lieCbe COVID-19 Kineretom
mozno pokracovat’ aj napriek (sekundarnym) infekciam.

Syndrom aktivovanych makrofagov (MAS) je znama, Zivot ohrozujtica porucha, ktora sa moze
vyvinut’ u pacientov so Stillovou chorobou. Ak sa vyskytne MAS alebo je podozrenie na jeho vyskyt,
¢o najskor sa ma zacat’ s hodnotenim a prislusnou liecbou. Lekari maji venovat’ pozornost’ priznakom
infekcie alebo zhorSenia Stillovej choroby, pretoze st to zname spustace MAS. Dostupné udaje o tom,
¢i v lie¢be Kineretom mozno u pacientov so Stillovou chorobou pocas zavaznych infekcii pokracovat,
su obmedzené. Pri pokracovani v liecbe Kineretom pocas zadvaznych infekcii, s cielom znizit riziko
vypuknutia choroby, je potrebné pozorné sledovanie.

U pacientov so Stillovou chorobou je zvysené riziko vyskytu MAS. V obdobi po uvedeni lieku na trh,
boli hlasené pripady MAS u pacientov so Stillovou chorobou, lie¢enych Kineretom. V klinickych
studiach Stillovej choroby zadanych komerénymi subjektami sa nehlasili Ziadne prihody MAS.
Neintervenéna, dlhodoba studia bezpecnosti u 306 pediatrickych pacientov so Stillovou chorobou
nepreukazala Ziadne zvySenie frekvencie vyskytu MAS pocas lieéby Kineretom alebo hned’ po jej
skonéeni. Miera vyskytu MAS bola 2,4 prihody na 100 pacientorokov, ¢o je v stilade s o¢akavanou
mierou u pediatrickych pacientov so Stillovou chorobou. Pri¢inna stvislost medzi Kineretom a MAS
nebola preukazana.

Lekari maju postupovat’ opatrne pri podavani Kineretu pacientom s opakujicimi sa infekciami v
anamnéze alebo pacientom, ktorych zdravotny stav mo6ze zvysovat ich nachylnost’ k infekciam.

Bezpecnost’ Kineretu u pacientov s latentnou tuberkul6zou nie je zndma. Bola hlasena tuberkuldza u
pacientov s viacerymi rezimami biologickej protizapalovej lie¢by. Pred zacatim podavania Kineretu
maju byt pacienti vySetreni na latentnt tuberkulézu. Maji sa vziat’ do Givahy aj dostupné lekarske
usmernenia.

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

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

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (CLk; 60 az 89 ml/min) nie je potrebna uprava
davky. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLk: 30 az 59 ml/min) sa ma
Kineret pouzivat’ s opatrnost'ou. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek

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



Neutropénia

V placebom kontrolovanych §tadiach bol Kineret u pacientov s RA obvykle spojeny s neutropéniou
(APN < 1,5 x 10°/1) a u pacientov s COVID-19, CAPS a so Stillovou chorobou boli pozorované
pripady neutropénie. Dalsie informécie o neutropénii, pozri ¢ast' 4.3 a 4.8.

Lie¢ba Kineretom sa nema za¢at’ u pacientov s neutropéniou (APN < 1,5 x 10%/1). Po¢et neutrofilov sa
odportca stanovit’ pred zaciatkom a pocas liecby Kineretom, mesaéne v priebehu prvych 6 mesiacov
lie¢by a nasledne kazdy $tvrtrok. U pacientov, ktori zaén@i byt neutropenicki (APN < 1,5 x 10°/1), je
nutné dokladne monitorovat’ APN a prerusit’ liecbu Kineretom. Bezpeénost’ a G¢innost’ Kineretu u
pacientov s neutropéniou neboli hodnotené.

Placne prihody

V obdobi po uvedeni licku na trh boli hlasené pripady intersticialneho ochorenia pl'ic, plicne;
alveolarnej proteindzy a pl'icnej hypertenzie, a to najmé u pediatrickych pacientov so Stillovou
chorobou lie¢enych inhibitormi IL-6 a IL-1 vratane Kineretu. Javi sa, ze pacienti s trizomiou 21 boli
nadmerne zastapeni. V klinickych stidiach Stillovej choroby zadanych komerénymi subjektami sa
takéto prihody nehlasili. V neintervencnej, dlhodobej stadii bezpecnosti s 306 pediatrickymi pacientmi
so Stillovou chorobou sa u jedného pacienta vyskytla zavazna plicna prihoda, a to nespecifikované
intersticialne ochorenie plic. V §tadii sa nevyskytol Ziadny pacient s plicnou alveolarnou proteindzou
ani pl'icnou hypertenziou. Pri¢inna suvislost medzi Kineretom a pl'icnymi prihodami nebola
stanovena.

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

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

Imunosupresia
Vplyv liecby Kineretom na existujice malignity sa neskimal. Preto sa pouZitie Kineretu u pacientov s
existujicimi malignitami neodporuca.

Maligne ochorenia

U pacientov s RA mo6ze byt vyssSie riziko (v priemere 2- az 3-nasobné) rozvoja lymfomu. V klinickych
studiach bol u pacientov liecenych Kineretom zaznamenany vys$si vyskyt lymfomu, ako sa ocakaval v
beznej populacii, tento zvyseny pocet sa v§ak zhodoval s poétami uvadzanymi vo vSeobecnosti

u pacientov s RA.

V klinickych $tudidch bol priblizny stupen vyskytu malignych ochoreni rovnaky u pacientov liecenych
Kineretom a u tych, ktorym bolo podané placebo a neodliSoval sa od vyskytu pozorovaného v beznej
populacii. Okrem toho, celkovy vyskyt malignit sa u pacientov nezvysil ani pocas trojrocnej liecby
Kineretom.

Vakcinécia

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

Nie su k dispozicii dostupné udaje o Gi¢inkoch Zivych vakein alebo sekundarnej transmisii infekcie
zivymi vakcinami u pacientov dostavajucich Kineret. Zivé vakciny sa preto nemajii podavat’ siibezne s
Kineretom.



StarSia populacia (> 65 rokov)

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

163 pacientov vo veku > 75 rokov a 173 pacientov s COVID-19 vo veku > 65 rokov. Neboli
pozorované ziadne rozdiely v bezpe¢nosti alebo ucinnosti medzi tymito a mladSimi pacientmi.
Skusenosti s lie¢bou starsich pacientov s CAPS, FMF a so Stillovou chorobou st obmedzené.

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

Stcasna liecba Kineretom a antagonistami TNF-o

U pacientov s RA bola pri porovnani s monoterapiou etanerceptom stanovena suvislost’ sibezného
podavania Kineretu a etanerceptu so zvySenym rizikom zavaznych infekcii a neutropénie. Tato
liecebna kombinacia nepreukazala zvyseny klinicky prinos.

Subezné podéavanie Kineretu a etanerceptu alebo inych antagonistov TNF-a sa neodporiica (pozri
cast’ 4.5).

Racienti s ochorenim COVID-19
Ucinok liecby Kineretom nebol u pacientov s ochorenim COVID-19 s hladinou suPAR < 6 ng/ml
stanoveny.

Liecba Kineretom sa nema zacinat’ u pacientov vyZadujucich neinvazivnu alebo invazivnu
mechanicku ventilaciu alebo mimotelovi membranovu oxygenaciu (Extracorporeal Membrane
Oxygenation, ECMO), pretoze v tychto populaciach pacientov nebola jej G¢innost’ stanovena.

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

4.5 Liekové a iné interakcie

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

Stbezna liecba Kineretom a antagonistom TNF-o

V klinickej $tadii s pacientmi s RA, ktorym bol pévodne podavany metotrexat, bola u pacientov
lieCenych Kineretom a etanerceptom pozorovana miera zavaznych infekcii (7 %) a neutropénie, ktora
bola vyssia ako u pacientov lie¢enych iba samotnym etanerceptom a vysSia, ako bola pozorovana v
predchadzajucich stadiach, ked’ bol Kineret podavany samostatne. Stibezna liecba Kineretom a
etanerceptom nepreukazala zvysenie klinického prinosu.

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

Substraty cytochromu P450

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

Informacie o vakcinacii, pozri Cast’ 4.4.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti anakinry u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé ti¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).
Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnit sa pouzivaniu anakinry pocéas gravidity a u Zien vo
fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu.

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Netyka sa.
4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

V placebom kontrolovanych stidiach u pacientov s RA boli najcastejsie hlasenymi neziaducimi
reakciami Kineretu reakcie v mieste vpichu (RMV), u viaésiny pacientov miernej az strednej povahy.
NajcastejSou pricinou odstupenia zo $tudii u pacientov s RA liecenych Kineretom bola reakcia v
mieste vpichu. Vyskyt zavaznych neziaducich reakcii v Stadiach u pacientov s RA uZzivajacich
odporucant davku Kineretu (100 mg/den) bol porovnatelny s pacientmi uzivajiucimi placebo (7,1 %

v porovnani so 6,5 % v skupine s placebom). Vyskyt zavaznych infekcii bol vyssi v skupine pacientov
lieCenych Kineretom v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo (1,8 % v porovnani s 0,7 %).
Pokles poctu neutrofilov sa vyskytoval ¢astejsie u pacientov uzivajicich Kineret v porovnani s
placebom.

Udaje o neziaducich reakciach pri COVID-19 vychadzaji z randomizovanej, placebom kontrolovanej
Studie u 405 pacientov s pneumoniou spdsobenou ochorenim COVID-19 lie¢enych Kineretom (Studia
SAVE-MORE). Vyskyt zavaznych neziaducich reakcii v skupine s anakinrou bol porovnatelny so
skupinou s placebom. Neutropénia, zvySenie hodnot peceniovych testov, vyrazka a reakcie v mieste
vpichu sa hlasili Castejsie u pacientov dostavajucich Kineret v porovnani s placebom. Celkovy
bezpecnostny profil u pacientov s COVID-19 lie¢enych Kineretom je podobny ako u pacientov s RA
liecenych Kineretom.

Udaje o neziaducich reakciach u pacientov s CAPS vychadzajt z otvorenej $tudie 43 pacientov s
NOMID/CINCA lie¢enych Kineretom pocas 5 rokov s celkovou expoziciou Kineretu

159,8 pacientorok. Pocas 5-ro¢nej Studie 14 pacientov (32,6 %) sa hlasilo 24 zavaznych udalosti.
Jedenast’ zavaznych udalosti u 4 (9,3 %) pacientov sa povazovalo za stvisiace s Kineretom. Ziaden
z pacientov neukon¢il lie¢bu Kineretom z dovodu neziaducich reakecii.

Udaje o neziaducich udalostiach u pacientov so Stillovou chorobou st zalozené na &iastoéne otvorenej
a Ciastocne zaslepenej, placebom kontrolovanej §tudii u 15 pacientov so SJIA liecenych az 1,5 roka

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

a pediatrickych pacientov so Stillovou chorobou (6 bolo liecenych Kineterom a 6 dostavalo placebo)
lieCenych po dobu 12 tyzdriov a sledovanych d’alsie 4 tyzdne. Navyse boli vyuzité podporné udaje z
neintervenénej, dlhodobej Studie bezpecnosti u 306 pediatrickych pacientov so Stillovou chorobou,
hlaseni o neziaducich udalostiach po uvedeni lieku na trh a publikovanych stadii.

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

Tieto Stadie ani hlasenia o neziaducich reakciach po uvedeni lieku na trh nenaznacuju, Ze by celkovy
bezpecnostny profil u pacientov s CAPS, FMF alebo so Stillovou chorobou bol iny ako u pacientov
s RA, s vynimkou vysSej frekvencie vyskytu hepatalnych udalosti pozorovanej po uvedeni lieku na trh



u pacientov so Stillovou chorobou. Tabul’ka neziaducich reakcii uvedena nizsie sa preto vzt'ahuje na
liecbu ochoreni RA, CAPS, FMF a Stillovej choroby Kineretom. Poc¢as dlhodobej liecby RA, CAPS
a Stillovej choroby ostava bezpe¢nostny profil pocas celého obdobia nezmeneny.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a triedy organovych systémov MedDRA a frekvencie vyskytu.
Frekvencie vyskytu s definované podla nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100
az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000); neznadme (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce
reakcie uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Organové systémy podla Frekvencia Neziaduci u¢inok

MedDRA

Infekcie a nakazy Casté (> 1/100 az < 1/10) Zavazné infekcie

Poruchy krvi a lymfatického systému | Casté (> 1/100 az < 1/10) Neutropénia
Trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Menej casté (> 1/1 000 az
< 1/100)

Alergickeé reakcie vratane
anafylaktickych reakcii,
angioedému, zihl'avky a pruritu

Poruchy nervového systému

Velmi Casté (> 1/10)

Bolest’ hlavy

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Menej casté (> 1/1 000 az

Zvysena hladina peceniovych

< 1/100) enzymov
Nezname Neinfekcna hepatitida
(z dostupnych udajov)

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Vel'mi Casté (> 1/10)

Reakcia v mieste vpichu

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej casté (> 1/1 000 az
< 1/100)

Vyrazka

Laboratorne a funkéné vysetrenia

Velmi Casté (> 1/10)

Zvysena hladina cholesterolu v krvi

Zavazné infekcie

V studiach pacientov s RA uskutoénenych s odporuc¢anou davkou (100 mg/dei) bol vyskyt zavaznych
infekcii 1,8 % u pacientov lieCenych Kineretom a 0,7 % u pacientov uzivajucich placebo. Pri
pozorovaniach do 3 rokov bola intenzita zavaznej infekcie stabilna po cely ¢as. Pozorované infekcie
pozostavali primarne z bakterialnych udalosti, ako je zapal bunkovych tkaniv, pneumonia a kostné a
kibové infekcie. Va&sina pacientov po odzneni infekcie pokracovala v liekovej studii.

V klinickej stadii COVID-19 boli ¢asté sekundarne zavazné infekcie, avsak menej Casto sa pozorovali
u pacientov lieCenych Kineretom v porovnani s pacientmi uzivajicimi placebo.

V §tidii so 43 pacientmi s CAPS sledovanymi do 5 rokov bola frekvencia zavaznych infekcii 0,1/rok,
pricom najcastejsia bola pneumonia a gastroenteritida. Podavanie Kineretu bolo docasne zastavené
u jedného pacienta, vsetci ostatni pacienti pokraovali pocas infekcie v liecbe Kineretom.

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

a sledovanymi po dobu 16 tyzdnov sa nehlasili ziadne zavazné infekcie. V neintervencnej, dlhodobe;j
studii bezpecnosti Kineretu u 306 pediatrickych pacientov so Stillovou chorobou sledovanych az

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

o neziaducich prihodach a publikovanych $tadii po uvedeni lieku na trh nenaznacuju, ze sa typy

a zavaznost’ infekcii u pacientov s FMF odliSuju od pacientov s RA, CAPS alebo Stillovou chorobou.
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V klinickych §ttdidch a pocas postmarketingového pouzivania boli pozorované zriedkavé pripady
oportinnych infekcii a zahrniali hubové, mykobakterialne, bakterialne a virusové patogény. Infekcie sa
zaznamenali vo vSetkych organovych systémoch a vyskytli sa u pacientov uzivajicich samotny
Kineret alebo v kombinacii s imunosupresivnymi liekmi.

V klinickej $tadii COVID-19 boli hlasené pripady neutropénie u 3,0 % pacientov lie¢enych Kineretom
a 0,5 % pacientov dostavajtcich placebo. VSetky neziaduce udalosti neutropénie boli miernej alebo
strednej zavaznosti.

Neutropénia
V placebom kontrolovanych studiach RA s Kineretom bola liecba spojena s nizkou redukciou

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

V §tidii so 43 pacientmi s CAPS sledovanymi do 5 rokov bola u 2 pacientov hlasend neutropénia. Obe
epizody neutropénie v priebehu ¢asu odzneli pri pokracujicej liecbe Kineretom.

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

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

Trombocytopénia

V klinickych stadiach u pacientov s RA bola hlasena trombocytopénia u 1,9 % lie¢enych pacientov

v porovnani s 0,3 % v skupine, ktora dostavala placebo. Trombocytopénie boli mierne, t. j. pocet
krvnych dosti¢iek bol > 75 x10%/1. Mierna trombocytopénia bola tiez pozorovana u pacientov s CAPS.

Pocas pouzivania Kineretu po uvedeni na trh bola hlasena trombocytopénia, vratane hlaseni
ojedinelych pripadov indikujucich zavaznu trombocytopéniu (t. j. pocet krvnych dosticiek
<10 x10/1).

Alergické reakcie

Menej casto boli pri liecbe Kineretom hlasené alergické reakcie zahriajuce anafylaktické reakcie,
angioedém, zihlavku, vyrazku a pruritus. Vac¢sinu tychto reakcii predstavovali makulopapularne alebo
urtikarme vyrazky.

V studii so 43 pacientmi s CAPS sledovanymi do 5 rokov nebola ziadna alergicka udalost’ zavazna
a ziadna udalost’ si nevyziadala prerusenie liecby Kineretom.

V studii s 15 pacientmi so SJIA sledovanymi az 1,5 roka nebola ziadna alergicka udalost’ zavazna

a ziadna udalost’ nevyZadovala vysadenie Kineretu. V stadii s 11 pacientmi so Stillovou chorobou
(SJTA a AOSD) randomizovanymi na podavanie Kineretu (6 pacientov) alebo placeba (5 pacientov)
a sledovanymi po dobu 16 tyzdiiov neboli hlasené Ziadne alergické reakcie.

V studii s 12 pacientmi s FMF lie€enymi 4 mesiace Kineretom v publikovanej, randomizovanej,
kontrolovanej $tudii nebola hlasena ziadna alergicka udalost” ako zavazna a ziadna udalost’ si

nevyzadovala vysadenie liecby Kineretom.

V klinickej stadii COVID-19 sa ziadna alergicka reakcia nepovazovala za suvisiacu s Kineretom.
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Imunogenicita
V klinickych stadiach u pacientov s RA az 3 % dospelych pacientov boli aspoii raz v priebehu Stidie

testované séropozitivne na neutralizujuce protilatky proti anakinre. Vyskyt protilatok bol zvycajne
prechodny a nebol spajany s vyskytom klinickych neziaducich reakcii ani znizenim ucinnosti.

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

z 15 pacientov s podtypom SJIA, aspon raz v priebehu studie testovanych séropozitivne na
neutralizujuce protilatky proti anakinre. V klinickej $tudii so 6 pacientmi randomizovanymi na
podavanie anakinry po dobu 12 tyzdniov na lie¢bu Stillovej choroby (SJIA a AOSD) sa u vSetkych
pacientov vyvinuli protilatky proti lie¢ivu, ale Ziadny pacient nebol testovany séropozitivne na
neutralizujuce protilatky proti anakinre.

U vicsiny pacientov s CAPS v stadii 03-AR-0298 sa vyvinuli protilatky proti lie¢ivu anakinra. Toto
nesuviselo so Ziadnym klinicky vyznamnym t¢inkom na farmakokinetiku, uc¢innost” ani bezpe¢nost.

Hepatalne udalosti

V klinickych stadiach boli pozorované prechodné zvysenia hladin peceniovych enzymov. Nebola
stanovena suvislost’ tychto zvyseni s prejavmi alebo priznakmi hepatocelularneho poskodenia

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

Pocas postmarketingového pouzivania boli hlasené izolované pripady indikujuce neinfekénu
hepatitidu. Hepatalne udalosti pocas postmarketingového pouzivania boli hlasené najma u pacientov
liecenych na Stillovu chorobu a u pacientov s predispozi¢nymi faktormi, napr. so zvySenim hladin
transaminazy v anamnéze pred liecbou Kineretom.

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

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

pacientov dostavajucich placebo.

V studii so 43 pacientmi s CAPS sledovanymi do 5 rokov ziadny pacient neprerusil trvalo ani docasne
liecbu Kineretom v dosledku reakcii v mieste vpichu.

V §tadii s 15 pacientmi so SJIA sledovanymi az 1,5 roka boli naj¢astejSimi a jednotne hlasenymi
neziaducimi reakciami suvisiacimi s lie¢bou Kineretom RMV. Jeden z 15 pacientov ukonéil lie¢bu

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

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

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

U pacientov s FMF st typy a frekvencie RMV podobné ako pri RA a SJIA. Aj u pacientov s FMF
doslo k ukonceniam lie¢by v dosledku RMV.

U pacientov s COVID-19 lie€enych Kineretom boli reakcie v mieste vpichu hldsené s nizkou
frekvenciou.
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ZvySenie hladiny cholesterolu v krvi

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

2 tyzdne po zacati liecby Kineretom bez vzt'ahu medzi reakciou a davkou. Podobny obraz sa
pozoroval po 24 tyzdiioch liecby Kineretom. Podavanie placeba (n = 213) viedlo k zniZeniu celkovych
hladin cholesterolu priblizne o0 2,2 % v 2. tyzdni a 0 2,3 % v 24. tyzdni. K dispozicii nie su ziadne
udaje o cholesterole LDL alebo HDL.

Pediatricka populacia

Kineret sa skusal u 36 pacientov s CAPS, 21 pacientov so SJIA a 71 pacientov s inymi formami JIA,
vo veku 8 mesiacov az < 18 rokov pocas 5 rokov. S vynimkou infekcii a stvisiacich priznakov, ktoré
boli Castejsie hlasené u pacientov vo veku < 2 roky, bol bezpecnostny profil podobny vo vsetkych
skupinach pediatrickych pacientov. Okrem toho bolo v neintervencnej, dlhodobe;j $tadii bezpecnosti
sledovanych 306 pediatrickych pacientov so Stillovou chorobou po dobu az 9 rokov a viac.
Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov bol podobny ako profil zaznamenany u dospelych
populacii a neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné nové neziaduce reakcie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych §tadii neboli pozorované Ziadne davku obmedzujtce toxicity.

V studiach u pacientov so sepsou dostalo 1 015 pacientov Kineret intravenézne v davkach az

do 2 mg/kg/h (~35-nasobok odporucanej davky pri RA) pocas 72 hodin lie¢by. Profil neziaducich
udalosti pozorovany v tychto stadiach nevykazuje Ziadne celkové rozdiely v porovnani s tymi, ktoré
boli pozorované v studiach s reumatoidnou artritidou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresivum, inhibitory interleukinu, ATC kod: L04ACO03

Mechanizmus u¢inku

Anakinra neutralizuje biologicku aktivitu interleukinu-1la (IL-1a) a interleukinu-1f (IL-1p) tak, Ze
kompetitivne inhibuje ich vézbu na interleukin-1 typ I receptor (IL-1RI). Interleukinl(IL1) predstavuje
klacovy prozapalovy cytokin sprostredkujici mnozstvo bunkovych odpovedi vratane tych, ktoré st
dolezité pre synovialny zapal.

Farmakodynamické ucinky

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

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

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

U vicsiny pacientov s CAPS boli identifikované spontanne mutacie v géne CIAS1/NLRP3.

CIAS1/NLRP3 je kodovanie pre kryopyrin, komponent inflamazému. Aktivovany inflamazom viedol
k proteolytickému dozrievaniu a sekrécii IL-1f, ktory ma Siroku skalu a¢inkov vratane systémového
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zapalu. U nelieCenych pacientov s CAPS bolo charakteristické zvySenie CRP, SAA a IL-6 v porovnani
s beznymi hladinami v sére. Podavanie Kineretu viedlo k zniZeniu reaktantov akuatnej fazy a bolo
zaznamenan¢ znizenie hladiny expresie IL-6. Pocas prvych tyzdiov liecby bolo zaznamenané znizenie
hladiny proteinov v akutnej faze.

U pacientov s FMF vedie mutacia génu MEFV kodujuceho pyrin k nespravnemu fungovaniu

a nadmernej produkecii interleukinu-1p (IL-1B) v imflamazome FMF. Neliecena FMF je
charakterizovana zvySenim CRP a SAA. Podavanie Kineretu viedlo k zniZeniu reaktantov akutnej fazy
(napr. CRP a SAA).

Stillova choroba sa okrem roéznych stupriov artritidy vyznacuje systémovymi zapalovymi znakmi ako
je prudky vzostup horacky, kozna vyrazka, hepatosplenomegalia, sérositida a zvySené reaktanty
akttnej fazy riadené aktivitou IL-1. O IL-1 je zname, Ze systémovo vyvolava ako odpoved’
hypotalamickt horicku a podporuje hyperalgéziu. Uloha IL-1 v patogenéze Stillovej choroby sa
preukazala Stidiami ex vivo a Stdiami génovej expresie.

Klinicka uéinnost” a bezpe€nost’ pri RA
Bezpecnost® a G¢innost” anakinry v kombindacii s metotrexatom boli preukazané u 1 790 pacientov s RA
vo veku > 18 rokov s réznymi stupfiami zavaznosti ochorenia.

Vo vseobecnosti sa klinicka odpoved’ na anakinru dostavila do 2 tyzdiiov od zacatia lie¢by
a pretrvavala s pokracujucim podavanim anakinry. Maximalna klinicka odpoved’ sa spravidla objavila
do 12 tyzdiiov po zacati lieCby.

Kombinovana liecba anakinrou a metotrexatom demonstruje Statisticky a klinicky signifikantné
znizenie zavaznosti priznakov a symptémov RA u pacientov, ktori vykazovali neadekvatnu odpoved’
na samotny metotrexat (38 % oproti 22 % respondentov; merané podla kritérii ACRx). Signifikantné
zlep$enie sa tyka bolestivosti, poSetnosti krehkych kibov, telesnych funkcii (skore HAQ), reaktantov
aktitnej fazy a pacientovho a lekarovho celkového hodnotenia.

VySetrenia RTG. Ziarenim sa uskuto¢nili v jednej klinickej Stadii s anakinrou. Tieto neukazali Ziadne
Skodlivé vplyvy na klbové chrupavky.

Klinicka téinnost’ a bezpecnost pri COVID-19

Bezpecnost’ a i€¢innost’ Kineretu sa hodnotila u pacientov s pneumoéniou stvisiacou s COVID-19 vo
veku > 18 rokov s rizikom rozvoja zavazného respira¢ného zlyhania v randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej Studii. Populacia pacientov zaradenych do studie SAVE-MORE
bola hospitalizovana s potvrdenou pneumoniou stuvisiacou s COVID-19 (infekcia dolnych dychacich
ciest radiologicky potvrdena RTG alebo CT hrudnika) a povazovala sa za rizikova pre rozvoj
zavazného respira¢ného zlyhania stanoveného zvysenim hladiny suPAR (> 6 ng/ml). Pacienti mali
hladinu suPAR > 6 ng/ml meranu supravou suPARnostic Quick Triage. U tychto pacientov este
nedoslo k progresii do zavazného respira¢ného zlyhania (t.j. kritéria vylicenia boli: pomer pO2/FiO2
menej ako 150 mmHg alebo potreba mechanickej ventilacie, NIV alebo ECMO). Vécsina pacientov
dostala pri skriningu doplnkovy kyslik s nizkym alebo vysokym prietokom (81,6 %). Do §tadie bolo
zaradenych 606 pacientov a analyza G¢innosti sa vykonala v populacii v§etkych randomizovanych
pacientov (Intention-To-Treat, ITT) pozostavajiucej z 594 pacientov, z ktorych 189 pacientov bolo
randomizovanych do skupiny s placebom a Standardnou starostlivostou a 405 pacientov do skupiny
s anakinrou a Standardnou starostlivostou. Na zaciatku liecby mala vécsina pacientov (91,4 %)
zavazni pneumoniu suvisiacu s COVID-19 a 8,6 % pacientov malo stredne zavaznli pneumoniu
suvisiacu s COVID-19. 85,9 % pacientov dostavalo dexametazon. Priemerné (SD) trvanie lieCby
Kineretom bolo 8,4 (2,1) dni. Primarnym cielovym ukazovatel'om stidie bola komparativna
11-bodova stupnica klinickej progresie (Clinical Progression Scale, CPS) SZO medzi dvoma
liecebnymi skupinami v 28. deii liecby. 11-bodova CPS SZO udava mieru zavaznosti ochorenia

v rozsahu od 0 (bez infekcie); 1-3 (mierne ochorenie), 4-5 (hospitalizacia — stredne zavazné
ochorenie), 6-9 (hospitalizacia — zavazné ochorenie so zvysujucimi sa stupfiami NIV, MV a ECMO)
az 10 (smrt). Z randomizovanych pacientov v Studii SAVE-MORE malo 8,6 % pociato¢nu hodnotu
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SZO-CPS 4; 84,7 % malo pociatocnu hodnotu SZO-CPS 5 a 6,7 % malo pociato¢ni hodnotu SZO-
CPS 6.

U pacientov lie¢enych Kineretom po dobu az 10 dni sa do 28. diia preukdzalo vyznamné zlepsSenie
klinického stavu podl'a SZO-CPS v porovnani s placebom (celkova odpoved’: 0,36 [95 % IS 0,26 az
0,50] P < 0,001). Zlepsenie klinického stavu pacienta bolo viditeI'né do 14. diia. Prinos liecby
Kineretom bol podporovany zvySenim poctu pacientov s uplnou rekonvalescenciou a znizenim poctu
pacientov s progresiou do zavazného respiraéného zlyhania alebo smrti v porovnani s placebom. Pri
pouzivani Kineretu na liecbu COVID-19 sa nepozorovali Ziadne nové bezpecnostné signaly ani
bezpecnostné rizika.

Klinicka t¢innost” a bezpeénost’ pri CAPS

Bezpecnost’ a u€innost’ Kineretu bola preukazana u pacientov s CAPS s roznymi stupfiami zavaznosti
ochorenia. V klinickej studii zahfniajucej 43 dospelych a pediatrickych pacientov (36 pacientov vo
veku 8 mesiacov az < 18 rokov) so zavaznymi CAPS (NOMID/CINCA a MWS) bola u vsetkych
pacientov pozorovana klinicka odpoved’ na anakinru do 10 dni po zacati lieCby a pretrvavala pocas

5 rokov pri pokrac¢ujucom podavani Kineretu.

Liecba Kineretom vyrazne znizila prejavy CAPS vratane znizenia vyskytu ¢asto sa prejavujiicich
priznakov, ako je hortcka, vyrazka, bolest’ kibov, bolest” hlavy, inava a zacervenanie o¢i. Bolo
zaznamenané rychle a udrzatel'né znizenie hladin zapalovych biomarkerov, amyloidu A v sére (serum
amyloid A, SAA), C-reaktivneho proteinu (CRP) a miery sedimentécie erytrocytov (erythrocyte
sedimentation rate, ESR) a normalizacia zapalovych hematologickych zmien. Pri zavaznych formach
CAPS dlhodoba liecba zlepSuje organové prejavy systémového zapalu v pripade oéi, vntitorného ucha
a CNS. Ostrost’ sluchu a zraku sa pocas liecby anakinrou d’alej neznizuje.

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

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

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost pri FMF

Bezpecénost’ a u€innost’ Kineretu pri lieCbe pacientov s FMF rezistentnou na kolchicin bola preukazana
v randomizovanej, dvojito zaslepenej a placebom kontrolovanej publikovanej $tidii s liecebnym
obdobim trvajicim 4 mesiace. Primarnymi vysledkami uc¢innosti boli pocet zachvatov za mesiac

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

s < 1 zachvatom za mesiac bol vyznamne vyssi v skupine s Kineretom, 6 pacientov, v porovnani so
ziadnym pacientom v skupine s placebom.

Dal3ie publikované udaje o pacientoch s FMF, ktori neznagaju kolchicin alebo s FMF rezistentnou na
kolchicin ukazujt, Ze klinicky uéinok Kineretu je evidentny na klinickych priznakoch zachvatov ako
aj na znizenych hladinach zépalovych markerov ako sut CRP a SAA. V publikovanych studiach bol
bezpecnostny profil anakinry u pacientov s FMF vo vSeobecnosti podobny ako pri inych indikaciach.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost pri Stillovej chorobe

Uginnost a bezpe¢nost’ Kineretu pri lietbe Stillovej choroby (SJIA a AOSD) sa hodnotili

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

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

(hodnota p = 0,0022). Preukazana G¢innost’ Kineretu pri odpovediach ACR30, ACR50, ACR70
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a ACR90 v 2. tyzdni sa udrzala pocas 12 tyzdnov liecebného cyklu. V studii sa nepozorovali ziadne
vyznamné neocakavané bezpecnostné nalezy a vysledky boli v sulade so znamym bezpecnostnym
profilom Kineretu.

Bezpecnost® a G¢innost’ bola preukazana v publikovanej, randomizovanej, kontrolovanej stadii
vykonavanej u 24 pacientov so SJIA lie¢enych Kineretom az 1 rok. Po 1-mesacnej zaslepenej faze sa
zistilo, Ze v skupine lie¢enej Kineretom 8§ z 12 pacientov odpovedalo na lie¢bu podl'a upravenych
kritérii ACRpedi30, v porovnani s 1 z 12 pacientov v skupine s placebom. V rovnakom ¢ase bolo

v skupine lie¢enej Kineretom 7 z 12 pacientov klasifikovanych ako odpovedajicich na lie¢bu podl'a
kritérii ACRpedi50 a 5 z 12 podla kritérii ACRpedi70 v porovnani so ziadnym z pacientov v skupine
s placebom. 16 pacientov ukoncilo naslednt otvorent fazu a spomedzi 7 pacientov odpovedajticich na
liecbu v 12. mesiaci, 6 pacientov ukoncilo lie¢bu glukokortikoidmi a 5 z nich malo neaktivne
ochorenie.

V publikovanej, prospektivnej, nekontrolovanej, pozorovacej kohortnej studii pozostavajlicej

z 20 pacientov s novym nastupom SJIA sa Kineret pouzival ako ivodna liecba po neodpovedani na
NSAID, ale pred pouzitim DMARD, systémovych glukokortikoidov alebo inych biologickych latok.
Liecba Kineretom viedla k normalizacii telesnej teploty u 18 z 20 pacientov. Po 1 roku nasledného
sledovania preukdzalo 18 z 20 pacientov odpoved’ na liecbu aspori podla upravenych kritérii
ACRpedi 70 a 17 z 20 pacientov dosiahlo odpoved’ podl'a upravenych kritérii ACRpedi 90 a neaktivne
ochorenie.

Neinterven¢na Studia s 306 pediatrickymi pacientmi so Stillovou chorobou potvrdila profil dlhodobe;j
bezpecnosti Kineretu bez akychkol'vek novych nalezov tykajiicich sa bezpeénosti. Priblizne polovica
(46,1 %) pacientov bolo nepretrzite liecenych Kineretom pocas aspoii 1 roka a 28,1 % pocas aspori

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

v stilade so zndmym bezpecnostnym profilom Kineretu. Vo v§eobecnosti bola miera neziaducich
udalosti najvyssia pocas prvych 6 mesiacov lieCby a vyrazne nizsia pocas neskorsich ¢asovych obdobi.
Pocas liecby Kineretom sa nevyskytol Ziadny pripad umrtia. Niekol’ko pacientov prerusilo lie¢bu

z dévodu neziaducich udalosti. Hlavnym dévodom prerusenia liecby Kineretom bola neucinnost’,
avsak druhym najcastejsim dovodom preruSenia bola remisia ochorenia. DIhodoba lie¢ba Kineretom
bola u pacientov so SJIA dobre znasana, bez celkového zvysenia miery vyskytu neziaducich udalosti
vratane MAS v priebehu casu.

Bezpecnost’ a ti¢innost’ Kineretu oproti DMARD boli hlasené v publikovanej 24-tyzdriove;j,
multicentrickej, randomizovanej, otvorenej $tadii u 22 pacientov s refraktérnou AOSD zavislou od
glukokortikoidov. V 24. tyZdni bolo v remisii 6 z 12 pacientov, ktorym bol podavany Kineret, oproti 2
z 10 pacientov, ktorym boli podavané DMARD. Ak do 24 tyzdinov nedoslo k zlepSeniu, pocas
otvorenej rozsirujucej fazy bol mozny prechod na porovnavaci liek alebo bolo mozné pridanie
porovnavacieho lieku. 17 pacientov ukoncilo otvorent rozsirujucu fazu (52. tyzdeit), pricom v tomto
¢asovom bode bolo v remisii 7 zo 14 pacientov lieCenych Kineretom a 2 z 3 pacientov lieCenych
DMARD.

Dal3ie publikované udaje o Stillovej chorobe naznaduju, 7e Kineret sposobuje rychle ustupenie
systémovych priznakov ako je horii¢ka, vyrazka a zvysenie reaktantov akutnej fazy. Davky
glukokortikoidov sa po zacati liecby Kineretom m6zu v mnohych pripadoch znizit.

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

Eurdpska agentiira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Kineretom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populéacie pre CAPS a RA (JIA) (informdcie
o pouziti v pediatrickej populécii, pozri ¢ast’ 4.2).
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Bezpecnost’ u pediatrickych pacientov s RA (JIA)

Kineret bol skiisany v ramci samostatnej randomizovanej, zaslepenej, multicentrickej Stadie u

86 pacientov s polyartikularnym priebehom JIA; vo veku 2 - 17 rokov), ktorym bola podavana
subkutanne denna davka 1 mg/kg, maximalna davka 100 mg. 50 pacientov, ktori dosiahli klinicka
odpoved’ po 12 tyzdiioch otvorenej liecby, bolo randomizovanych na Kineret (25 pacientov) alebo
placebo (25 pacientov) podavany denne d’alsich 16 tyzdnov. Podskupina tychto pacientov pokrac¢ovala
v otvorenej liedbe Kineretom pocas 1 roka v sibeznej predizenej $tudii. V tychto $tadiach bol
zaznamenany profil neZiaducich udalosti podobny profilu u dospelych pacientov s RA. Udaje z tychto
studii nie st dostato¢né na preukazanie G¢innosti, a preto sa neodporica pouzivanie Kineretu u
pediatrickych pacientov s JIA.

Imunogenicita
Pozri ¢ast’ 4.8.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absolutna biologicka dostupnost” anakinry po subkutannom podani 70 mg bolusovou injekciou
zdravym osobam (n = 11) je 95 %. Absorpény proces je rychlost’ limitujucim faktorom pre vymiznutie
anakinry z plazmy po subkutannom injekénom podani. U jedincov s RA bola maximalna koncentracia
anakinry v plazme dosiahnutéa 3 az 7 hodin po subkutannom podani anakinry v klinicky relevantnych
davkach (1 az 2 mg/kg; n = 18). Koncentracia v plazme sa zniZila bez rozpoznatel'nej fazy distribucie
a terminalny eliminaény polcas sa pohyboval v rozpiti 4 az 6 hodin. U pacientov s RA sa
nepozorovala ziadna neoakavana akumulécia anakinry po dennom subkutannom podani davok pocas
24 tyzdnov. Priemerné (SD) odhady klirensu (CL/F) a objemu distribucie (Vd/F) na zaklade analyzy
tidajov populacii z dvoch §tadii PK u 35 pacientov s RA boli 105(27) ml/min a 18,5(11) 1. Udaje

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

Vplyv demografickych rozdielov na farmakokinetiku anakinry sa Studoval pomocou popula¢ne;j
farmakokinetickej analyzy zahfiiajucej 341 pacientov, ktori denne dostavali subkutanne injekciu
anakinry v davkach 30, 75 a 150 mg pocas 24 tyzdiiov. Odhadovany klirens anakinry sa zvysoval s
narastajucim klirensom kreatininu a telesnou hmotnostou. Populacna farmakokineticka analyza
ukazala, ze hodnota priemerného plazmatického klirensu po bolusovom subkutannom podani bola
priblizne o 14 % vysSia u muzov ako u Zien a priblizne o 10 % vyS$ia u 0s6b vo veku < 65 rokov ako u
0s0b vo veku > 65 rokov. Po uprave kreatininového klirensu vzhl'adom na telesna hmotnost’ vSak
nepredstavovali uz pohlavie a vek faktory signifikantné pre priemerny plazmaticky klirens. Nie je
potrebna uprava davky na zaklade veku ani pohlavia.

Farmakokinetika u pacientov s CAPS je vo vSeobecnosti podobna ako u pacientov s RA. U pacientov
s CAPS bola zaznamenana priblizna linearita davok s miernou tendenciou k vysSiemu ako
proporénému narastu. Farmakokinetické tidaje u deti vo veku < 4 roky chybaju, ale su k dispozicii
klinické skusenosti vo veku od 8 mesiacov a pri zacati s odporticanou dennou davkou 1 - 2 mg/kg,
neboli identifikované ziadne problémy s bezpec¢nostou. Farmakokinetické idaje o star§ich pacientoch
s CAPS chybajt. Bola preukazana distribticia do cerebrospinalnej tekutiny.

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

Porucha funkcie pecene

V studii zahriajucej 12 pacientov s dysfunkciou pecene (Stadium B podla Childovej-Pughove;j
klasifikacie) sa podavala intraven6zne jedna davka 1 mg/kg. Farmakokinetické parametre neboli
podstatne iné¢ ako u zdravych dobrovolnikov, okrem poklesu klirensu priblizne o 30 % v porovnani
s udajmi zo $tadie so zdravymi dobrovol'nikmi. V populécii so zlyhanim pecene bol zaznamenany
zodpovedajuci pokles klirensu kreatininu. Pokles klirensu na zdklade toho mozno s najvicsou
pravdepodobnostou vysvetlit’ poklesom funkénosti obli¢iek v tejto populacii. Tieto udaje podporuju,
Ze nie je potrebna uprava davky u pacientov s dysfunkciou pecene v Stadiu B podl'a Childove;j-
Pughovej klasifikacie. Pozri Cast’ 4.2.
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Porucha funkcie obli¢iek

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

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

0 16 %, resp. 50 %. Pri zavaznej renalnej insuficiencii a ochoreni obli¢iek v kone¢nom §tadiu (klirens
kreatininu < 30 ml/min) sa stredny plazmaticky klirens znizil o 70 %, resp. 75 %. Menej ako 2,5 %
podanej davky Kineretu bolo odstranené hemodialyzou alebo priebeznou ambulantnou peritonealnou
dialyzou. Tieto udaje podporuju, Ze nie je potrebna Uprava davky u pacientov s miernou poruchou
funkcie obli¢iek (CLk: 50 az 80 ml/min). Pozri ast’ 4.2.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

U anakinry sa nepozorovali G¢inky na plodnost, skory vyvoj, embryonalno-fetalny vyvoj alebo pérod
a postnatalny vyvoj potkanov v davkach 100-nasobne vyssich ako u 'udi (2 mg/kg/dett). Nepozorovali
sa ziadne u¢inky na embryonalno-fetalny vyvoj kralikov v davkach 100-nasobne vyssich ako u l'udi.

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

Formalna toxikologicka a toxikokineticka interak¢na Studia na potkanoch nepotvrdila ziadne
Kineretom zapric¢inené zmeny v toxikologickom alebo farmakokinetickom profile metotrexatu.

U mladych potkanov, ktorym boli od 7. diia po porode az do adolescencie podavané davky az
100-nasobne vyssie ako st davky u I'udi, sa neprejavili Ziadne neziaduce ucinky liecby.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Bezvoda kyselina citrénova

Chlorid sodny

Dihydrat edetatu disodného

Polysorbat 80

Hydroxid sodny

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
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Na ambulantné pouzitie m6ze byt Kineret uchovavany pri izbovej teplote do 25 °C po dobu
maximalne 72 hodin. Po vybrati z chladnicky sa musi Kineret pouzit’ do 72 hodin alebo zlikvidovat'.
Po uchovavani pri izbovej teplote sa Kineret nema vracat’ do chladnicky.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,67 ml injekéného roztoku v kalibrovanej naplnenej injekénej striekacke (zo skla typu I) s piestovou
zatkou (brombutylova guma) a ihlou 29 Gauge (G). Naplnena injekéna striekacka ma k vonkajSiemu

pevnému plastovému krytu ihly pripevneny vnutorny kryt ihly.

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

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Kineret je sterilny roztok. Len na jednorazové pouZitie.

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

Pritomnost’ tychto ¢astic neovplyviuje kvalitu lieku.

Naplnena injek¢na striekacka je urcend len na jedno pouzitie. Nepouzity liek zlikvidujte.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svédsko

8. REGISTRACNE CiSLA

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

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

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 8. marec 2002
Datum posledného predlzenia registracie: 20. marec 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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