KISA URUN BIiLGiSi

'Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin silipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KINERET® 100 mg/0.67 ml enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her bir dereceli kullanima hazir enjektér, 0,67 ml basina 100 mg (150 mg/ml) anakinra*

icermektedir.

* Rekombinant DNA teknolojisi ile Escherichia coli hiicrelerinde iiretilen insan interldkin-1
reseptOr antagonisti (r-metHulL-1ra).

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum igerigi:
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢6zelti (enjeksiyon).

Uriin ile ilgili yar1 saydam ila beyaz aras1 amorf partikiiller igerebilen berrak, renksiz ila beyaz
enjeksiyonluk ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Periyodik ates sendromlari

KINERET®, eriskinlerde, adolesanlarda, ¢ocuklarda ve viicut agirlig1 10 kg veya iizerinde olan

ve 8 aylik ve daha biiyiik infantlarda, asagidaki oto-inflamatuvar periyodik ates sendromlarinin
tedavisinde endikedir:

Kriyopirin Iliskili Periyodik Sendromlar (CAPS)
KINERET®, asagidakiler dahil CAPS tedavisinde endikedir:
- Neonatal Baslangicli Multisistemik Inflamatuvar Hastalik (NOMID) / Kronik infantil
Norolojik Kutandz Artikiiler Sendrom (CINCA)
- Muckle-Wells Sendromu (MWS)
- Ailesel Soguk Otoinflamatuvar Sendrom (FCAS)

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF)
KINERET®, kolsisine direngli veya intoleransi olan Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) hastalarinin
tedavisinde endikedir. KINE&E&;@@%&%&&% liqurgis_in ile birlikte verilmelidir.

troni a tle imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZmxXRG83Z1Axak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sistemik Juvenil idiyopatik Artrit (SJIA)

KINERET®, Sistemik Juvenil Idiyopatik Artrit (SJIA) tedavisinde; 8 ay ve daha biiyiik olup,
viicut agirligr 10 kg ve tlizerinde olan bebek, cocuk ve adolesanlarda aktif sistemik 6zellikleri
olan, glukokortikoidler ile tedaviden sonra hastalik aktivitesi devam eden hastalarda endikedir.

KINERET®, monoterapi olarak veya diger anti-inflamatuvar ilaglar ve hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaglar (DMARD’lar) ile kombinasyon halinde verilebilir.

Eriskin Baslangiclh Still Hastalig1 (AOSD)
KINERET®, Eriskin Baslangicli Still Hastalig1 (AOSD) tedavisinde orta ve yiiksek siddette,
aktif sistemik oOzellikleri olan eriskinlerde, glukokortikoidler ile tedaviden sonra hastalik
aktivitesi devam eden hastalarda endikedir.

Sistemik 6zellikleri olmayan (artikiiler fenotip) AOSD’de, steroid olmayan anti-inflamatuvar
ilaglar (NSAIi’ler), glukokortikoidler ve bir veya daha fazla hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaglar (DMARD’lar)’a veya konvansiyonel immunosupresiflere direngli
hastalarda endikedir.

KINERET®, monoterapi olarak veya diger anti-inflamatuvar ilaglar ve hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaglar (DMARD’lar) ile kombinasyon halinde verilebilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
KINERET® tedavisi CAPS, FMF, SJIA ve AOSD nin her birinin tan1 ve tedavisinde deneyimli
uzman hekimler tarafindan baslatilmali ve denetlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

CAPS: Eriskinler, adolesanlar, cocuklar ve viicut agirlig1 10 kg veya tizeri 8 aylik ve daha
buvuk infantlar

Baslangi¢ dozu

Tiim CAPS alt tiplerinde onerilen baglangi¢ dozu subkutan enjeksiyonla 1-2 mg/kg/giindiir.
Terapotik yanit oncelikle ates, dokiintii, eklem agris1 ve bas agris1 gibi klinik semptomlarin
azalmasiyla ve aymi zamanda inflamatuvar serum belirteglerinde (C-reaktif protein
(CRP)/serum amiloid A protein (SAA) seviyeleri) veya alevlenmelerin ortaya cikisindaki
azalma ile kendini gosterir.

Hafif CAPS de idame dozu (FCAS, hafif MWS)
Hastalar genellikle onerilen baglangi¢ dozu (1-2 mg/kg/giin) korunarak iyi kontrol edilir.

Siddetli CAPS de idame dozu (MWS ve NOMID/CINCA)
Terapotik cevaba bagh olarak 1-2 ay iginde doz artislar1 gerekli olabilir. Siddetli CAPS’de
olagan idame dozu 3-4 mg/kg/giin olup maksimum 8 mg/kg/giine ayarlanabilir.

Siddetli CAPS’de klinik semptomlarin ve inflamatuvar belirteglerin degerlendirilmesine ek
olarak, tedavinin ilk 3 ayindan sonra ve daha sonra etkili tedavi dozlar1 belirlenene kadar her 6
ayda bir i¢ kulak (MRI veya CT, lomber ponksiyon ve odyoloji) ve gozler (oftalmolojik
degerlendirmeler) dahil olmak iizere MSS inflamasyonunun degerlendirilmesi onerilir. Hastalar
klinik olarak iyi kontrol edildiginde, MSS ve oftalmolojik izlem yillik olarak yapilabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZmxXRG83Z1Axak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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FMF
50 kg ve tizeri hastalarda 6nerilen doz subkutan enjeksiyonla 100 mg/giindiir. 50 kg’1n altindaki
hastalarda viicut agirli§ina gore dnerilen doz 1-2 mg/kg/giin olmalidir.

Sistemik Juvenil idiyopatik Artrit (SJIA)
50 kg ve tizeri hastalarda 6nerilen doz subkutan enjeksiyonla 100 mg/giindiir. 50 kg’1n altindaki
hastalara viicut agirligina gore 1-2 mg/kg/giin baslangic dozu uygulanmalidir.

Tedaviye yanit 1 ay sonra degerlendirilmelidir: Devam eden sistemik belirtiler durumunda,
cocuklarda doz ayarlanabilir veya KINERET® ile tedaviye devam edilip edilmeyecegi, tedavi
eden doktor tarafindan yeniden degerlendirilmelidir.

Eriskin Baslangiclh Still Hastalig1 (AOSD)
50 kg ve tizeri hastalarda 6nerilen doz subkutan enjeksiyonla 100 mg/giindiir. 50 kg’1n altindaki
hastalara viicut agirligina gore 1-2 mg/kg/giin baslangic dozu uygulanmalidir.

Tedaviye yanit 1 ay sonra degerlendirilmelidir: Devam eden sistemik belirtiler durumunda,
KINERET® ile tedaviye devam edilip edilmeyecegi, tedavi eden doktor tarafindan yeniden
degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:
KINERET® subkutan enjeksiyonla uygulanir.

KINERET®, dereceli kullanima hazir enjektor iginde kullanima hazir olarak saglanir. Dereceli
kullanima hazir enjektor, 20 ila 100 mg arasindaki dozlara izin verir. Minimum doz 20 mg
oldugundan, enjektor viicut agirhigi 10 kg’in altinda olan pediyatrik hastalar i¢in uygun degildir.
Kullanima hazir enjektdr ¢alkalanmamalidir. Kullanim ve saklama talimatlart Boliim 6.6’da
verilmistir.

Enjeksiyon bolgesindeki rahatsizliktan ka¢inmak ic¢in enjeksiyon bdlgesinin her seferinde
degistirilmesi onerilir. Enjeksiyon bdlgesinin sogutulmasi, enjeksiyon sivisinin oda sicakligina
1sitilmasi, buz keselerinin kullanilmasi (enjeksiyondan 6nce ve sonra) ve enjeksiyondan sonra
topikal glukokortikoidlerin ve antihistaminiklerin kullanilmasi enjeksiyon bdlgesi
reaksiyonlarinin belirti ve semptomlarini hafifletebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek yetmezligi (CLcr 60 ila 89 ml/dak) olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
KINERET®, orta bdbrek yetmezligi (CLcr 30 ila 59 ml/dak) olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Siddetli bobrek yetmezligi (CLcr < 30 ml/dk) veya diyaliz hastalar1 dahil son
evre bobrek hastalifi olan hastalarda, iki giinde bir KINERET®in regetelenmis dozunun
uygulanmasi diigiintilmelidir.

Karaciger yetmezligi:
Orta karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinif B) olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
KINERET®, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

8 ayliktan kii¢iik ¢ocuklarda veri bulunmamaktadir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrul Kodu; 1ZW56YnUyYn xXRG83Z1Axak1US3k0 Belge Takip Adresi:hitps;//www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-eby:
CAPS! %}ucut aglrﬂgl %Zﬂ'g veya uzerinde olan 8 ayflfk ve daha uyui< gocuﬁ'f/ar(ia ve infantlarda

pozoloji ve uygulama, viicut agirligina gore eriskin CAPS hastalar1 ile aynidir.
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FMF: 50 kg’1n altindaki ¢ocuklara viicut agirligina gore 1-2 mg/kg/giin 6nerilen doz, 50 kg ve
iizeri hastalara 100 mg/giin doz verilir. Yetersiz yanit veren ¢ocuklarda doz 4 mg/kg/giine kadar
arttirilabilir.

2 yasin altindaki FMF hastas1 ¢ocuklarda KINERET®in etkililik verileri sinirlidir.

Still hastalig1: 50 kg’1n altindaki ¢ocuklara viicut agirligina gore 1-2 mg/kg/giin baslangi¢ dozu,
50 kg ve iizeri hastalara 100 mg/giin dozu verilir. Yetersiz yanit veren ¢ocuklarda doz 4
mg/kg/giine kadar arttirilabilir.

Geriyatrik popiilasyon:
CAPS: Yash hastalardaki veriler sinirlidir. Herhangi bir doz ayarlamasinin gerekli olmasi
beklenmemektedir.

Still hastaligi: Yash hastalardaki veriler smirlidir. Herhangi bir doz ayarlamasinin gerekli
olmas1 beklenmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine veya
E. coli tiirevi proteinlere kars1 asir1 duyarliligl olan hastalarda kontrendikedir.

Nétropenisi (ANC <1.5 x 10%/1) olan hastalarda KINERET® tedavisi baslatilmamalidir (bkz.
Boliim 4.4).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Alerjik reaksiyonlar

Anafilaktik reaksiyonlar ve anjiyoddem dahil alerjik reaksiyonlar yaygin olmayan siklikla
bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu makiilopapiiler veya iirtikaryal dokiintiiler olmustur.

Siddetli bir alerjik reaksiyon meydana gelirse, KINERET® uygulamas1 kesilmeli ve uygun
tedavi baslatilmalidir.

Hepatik Olaylar

Klinik ¢aligmalarda karaciger enzimlerinde gecici ylikselmeler goriilmiistiir. Sitomegaloviriis
enfeksiyonu ile baglantili ciddi bir hepatit gelistiren SJIA’l1 bir hasta disinda bu yiikselmeler
hepatoseliiler hasarin belirti veya semptomlari ile iliskilendirilmemistir.

Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda karaciger fonksiyonunu etkilemeyen hepatik olaylar
bildirilmistir. Hastalarin ¢ogu Still hastalig1 i¢in tedavi gormiistiir veya Ornegin transaminaz
yiikselmesi dykiisii gibi yatkinlik olusturucu faktérlere sahiptir. Ayrica KINERET® tedavisi
sirasinda Still hastalig1 olan hastalarda ara sira akut karaciger yetmezligi olaylar1 dahil olmak
izere enfeksiydz olmayan hepatit vakalar1 bildirilmistir.

Still hastalig1 olan hastalarda hepatik olaylar agirlikli olarak KINERET® tedavisinin ilk ayinda
goriilmektedir. Ozellikle eger hastada yatkinlik olusturucu faktorler varsa veya karaciger
fonksiyon bozukluguna isaret eden semptomlar gelistiriyorsa, ilk ay boyunca karaciger
enzimlerinin rutin testleri diistiniilmelidir. AST/ALT > 1,5 x {ist normal sinir olan hastalarda
KINERET®’in etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZmxXRG83Z1Axak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ciddi enfeksiyonlar

KINERET®, CAPS, FMF ve Still hastalig1 disindaki endikasyonlarda calisildiginda plaseboya
(%0,7) kiyasla ciddi enfeksiyon insidansinda artis (%1,8) ile iliskilendirilmistir. Astimli az
sayida hasta icin, ciddi enfeksiyon insidansi, plasebo uygulanan hastalara (%0) kiyasla
KINERET® ile tedavi edilen hastalarda (%#4,5) daha yiiksek bulunmus ve bu enfeksiyonlar esas
olarak solunum yolu ile ilgili olmustur.

Kronik ve ciddi enfeksiyonlar1 olan hastalarda KINERET® tedavisinin giivenliligi ve etkililigi
degerlendirilmemistir.

Aktif enfeksiyonu olan hastalarda KINERET® tedavisine baslanmamalidir. CAPS, FMF ve Still
hastaligi disindaki farkli bir endikasyondaki hastalarda ciddi bir enfeksiyon gelisirse
KINERET® tedavisi kesilmelidir. KINERET® ile tedavi edilen CAPS veya FMF hastalarinda,
KINERET® tedavisi kesildiginde hastalik alevlenme riski vardir. Ciddi bir enfeksiyon sirasinda
da KINERET® tedavisine dikkatli izlem ile devam edilebilir. KINERET® ile tedavi, COVID-
19'a (sekonder) enfeksiyonlara ragmen devam edilebilir.

Hekimler, tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii olan veya onlar1 enfeksiyonlara yatkin hale
getirebilecek altta yatan durumlari olan hastalara KINERET® uygularken dikkatli olmalidirlar.

Latent tiiberkiilozu olan kisilerde KINERET®’in giivenliligi bilinmemektedir. Cesitli biyolojik
anti-inflamatuvar tedavi rejimleri alan hastalarda tiiberkiiloz raporlari olmustur. KINERET®
tedavisine baglamadan once hastalar latent tiiberkiiloz acgisindan taranmalidir. Mevcut tibbi
kilavuzlar da dikkate alinmalidir.

Diger anti-romatizmal tedaviler, hepatit B reaktivasyonu ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle,
KINERET® ile tedaviye baslamadan énce yaynlanmis kilavuzlara uygun olarak viral hepatit
taramasi yapilmalidir.

Bobrek yetmezligi
KINERET®, glomeriiler filtrasyon ve ardindan tiibiiler metabolizma ile elimine edilir. Sonug
olarak, bobrek fonksiyonundaki azalma ile KINERET®’in plazma klirensi de azalir.

Hafif bobrek yetmezligi (CLcr 60 ila 89 ml/dak) olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
KINERET®, orta bdbrek yetmezligi (CLcr 30 ila 59 ml/dak) olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Siddetli bobrek yetmezligi (CLer <30 ml/dk) veya diyaliz hastalar1 dahil son
evre bobrek hastalig1 olan hastalarda, iki giinde bir KINERET®in regetelenmis dozunun
uygulanmasi diigiintilmelidir.

Notropeni
CAPS, FMF ve Still hastalig1 disindaki farkli bir endikasyonda yapilan plasebo kontrollii

calismalarda KINERET® yaygin olarak nétropeni (ANC <1,5 x 10%/1) ile iliskilendirilmistir ve
COVID-19, CAPS ve Still hastaligi olan hastalarda ndtropeni vakalari gdzlemlenmistir.
Notropeni hakkinda daha fazla bilgi icin Boliim 4.3 ve 4.8°¢ bakiniz.

Nétropenisi (ANC <1,5 x 10%/1) olan hastalarda KINERET® tedavisine baslanmamalidir.
KINERET® tedavisine baglamadan énce ve KINERET® kullanimi sirasinda tedavinin ilk 6 ay1

boyunca ayda bir ve bundan sonra ii¢ ayda bir notrofil sayimlarinin degerlendirilmesi onerilir.
Nétropenik hale gelen hastalarda (ANC <1,5 x 10°/1) ANC yakindan izlenmeli ve KINERET®

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZmxXRG83Z1Axak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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tedavisi kesilmelidir. KINERET®in nétropenili hastalarda giivenliligi  ve etkililigi
degerlendirilmemistir.

Pulmoner Olaylar

Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda, KINERET® dahil IL-6 ve IL-1 inhibitorleri ile tedavi
edilen Still hastalig1 olan pediatrik hastalarda baslica interstisyel akciger hastaligi, pulmoner
alveolar proteinozis ve pulmoner hipertansiyon olaylari bildirilmistir. Trizomi 21°1i hastalarin
oraninin fazla oldugu goriilmektedir. Still hastaliginda sirket sponsorlugunda yiiriitiilen klinik
caligmalarda bu tiir olaylar rapor edilmemistir. Still hastali1 olan 306 pediyatrik hastada
yapilan girisimsel olmayan uzun siireli bir glivenlilik calismasinda bir hasta ciddi bir pulmoner
olay, tanimlanmamis bir interstisyel akciger hastaligi deneyimlemistir. Calismada pulmoner
alveolar proteinozisi veya pulmoner hipertansiyonu olan hasta yer almamistir. KINERET® ve
pulmoner olaylar arasinda nedensel bir iligski kurulmamastir.

Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS)
Basta sistemik juvenil idiyopatik artritli (SJIA) hastalar olmak iizere KINERET® ile tedavi
edilen hastalarda, eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS)
seyrek siklikla bildirilmistir. Bu durum 6liimciil olabileceginden DRESS’li hastalarin hastaneye
yatirtlmasi1 gerekebilir. DRESS’in belirti ve semptomlar1 varsa ve alternatif bir etiyoloji
saptanamiyorsa, KINERET® kesilmeli ve farkl1 bir tedavi diisiiniilmelidir.

Immiinosupresyon
KINERET® ile tedavinin dnceden var olan malignite iizerindeki etkisi arastirilmamustir. Bu
nedenle KINERET®’in énceden malignitesi olan hastalarda kullanilmasi énerilmez.

Amiloidoz (sistemik)

Uzun siire boyunca yiiksek dozlarda KINERET® alan ve enjeksiyon bélgesinde amiloid
birikimleri goriilen NOMID/CINCA hastalarinda (bkz. boliim 4.8) pazarlama sonrasi kullanim
sirasinda izole sistemik AIL1RAP (IL-1 reseptdr antagonisti proteini) amiloidoz vakalar
bildirilmistir.

Enjeksiyon bolgesinde amiloid birikimi oldugu dogrulanmis hastalarda, proteiniirinin yakindan
izlenmesi de dahil olmak {izere sistemik amiloidoz semptomlari agisindan gozlem yapilmasi
Onerilir.

Maligniteler
CAPS, FMF ve Still hastalig1 disindaki hastalar lenfoma gelisimi agisindan daha yiiksek risk

altinda olabilir (ortalama 2-3 kat). Klinik ¢alismalarda, KINERET® ile tedavi edilen hastalarda
genel popiilasyonda beklenen orandan daha yiiksek bir lenfoma insidansi goriiliirken, bu oran
CAPS, FMF ve Still hastalig1 disindaki hastalar i¢in genel olarak bildirilen oranlarla tutarhdir.

CAPS, FMF ve Still hastalig1 disindaki farkli bir endikasyonda yapilan klinik ¢aligmalarda,
malignitenin ham insidans orani, KINERET® ile tedavi edilen hastalarda ve plasebo uygulanan
hastalarda aymidir ve genel popiilasyondakinden farkli degildir. Ayrica, hastalarin
KINERET®e 3 yil boyunca maruz kalmasiyla malignitelerin genel insidansinda arts
olmamustir.

Asilamalar
Plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada (n = 126), KINERET® ile eszamanli olarak bir

selge pASLNO7/difteri toksoid asysi HUEITARITBIAGL KINERET ¥ Blitcho tedavi eruplan arasinda anti-
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tetanoz antikor yanitinda herhangi bir fark saptanmamistir. KINERET® alan hastalarda diger
inaktif antijenlerle veya COVID-19 agsilar1 ile asilamanin etkileri hakkinda wveri
bulunmamaktadir.

KINERET® alan hastalarda canli asilamanin etkileri veya canli asilarla enfeksiyonun ikincil
bulasimi hakkinda herhangi bir veri mevcut degildir. Bu nedenle canli asilar KINERET® ile
birlikte verilmemelidir.

Yasli popiilasyon (> 65 yas)

Klinik ¢alismalarda 75 yas ve tizeri 163 hasta iceren, 65 yas ve lizeri CAPS, FMF ve Still
hastalig1 digindaki farkli bir endikasyondaki toplam 725 hasta ve 65 yas ve iizeri 173 COVID-
19 hastas1 incelenmistir. Bu hastalar ile daha geng hastalar arasinda giivenlilik veya etkililik
acisindan genel bir farklilik gézlenmemistir. Yasli CAPS, FMF ve Still hastalig1 hastalarinin
tedavisinde sinirli deneyim mevcuttur. Genel olarak yasli popiilasyonda enfeksiyon insidansi
daha yiiksek oldugundan, yasl hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

Eszamanli KINERET® ve TNF-o antagonist tedavisi

KINERET® ve etanerceptin birlikte uygulanmasi, CAPS, FMF ve Still hastalig1 disindaki farkli
bir endikasyondaki hastalarda tek basina etanersept ile karsilastirildiginda ciddi enfeksiyon ve
notropeni riskinde artis ile iliskilendirilmistir. Bu tedavi kombinasyonu, klinik faydada artis
gOstermemistir.

KINERET® ve etanercept veya diger TNF-a antagonistlerinin birlikte uygulanmasi
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Bu tibbi iiriin her 100 mg dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

Biyoteknolojik tiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

KINERET® ve diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler resmi ¢alismalarda arastirilmamustir.
Klinik ¢alismalarda, KINERET® ile diger tibbi iiriinler (steroid olmayan anti-inflamatuvar tibbi
iiriinler (NSAIl’ler), glukokortikoidler ve DMARD’lar dahil) arasinda etkilesim
gozlemlenmemistir.

Eszamanli KINERET® ve TNF-o antagonist tedavisi

Gegmiste metotreksat alan CAPS, FMF ve Still hastaligi disindaki farkli bir endikasyondaki
hastalarda yapilan bir klinik calismada, KINERET® ve etanercept ile tedavi edilen hastalarda,
tek basina etanercept ile tedavi edilen hastalara goére daha yiiksek oranda ciddi enfeksiyon (%7)
ve notropeni gézlemlenmistir ve bunlar KINERET®in tek basmna kullanildigi 6nceki
calismalarda gozlenenden daha yiiksek oranda gozlemlenmistir. Eszamanli KINERET® ve
etanercept tedavisi klinik faydada artis gostermemistir.

KINERET®in etanercept veya baska herhangi bir TNF-o antagonisti ile eszamanli kullanimi
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZmxXRG83Z1Axak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sitokrom P450 Substratlari

CYP450 enzimlerinin olusumu, kronik inflamasyon sirasinda artan sitokin seviyeleri (6rn.,
IL-1) tarafindan baskilanir. Bu nedenle, anakinra gibi bir IL-1 reseptor antagonisti i¢gin CYP450
enzimlerinin olusumunun tedavi sirasinda normallestirilebilmesi beklenebilir. Bu, dar bir
terapotik indekse sahip CYP450 substratlart (6rn. varfarin ve fenitoin) i¢in klinik olarak iligkili
olacaktir. Bu tiir t1bbi iiriinleri kullanan hastalarda KINERET® tedavisinin baslangicinda veya
bitiminde, bu {irlinlerin etkisinin veya konsantrasyonunun terapdtik olarak izlenmesinin
diistintilmesi uygun olabilir ve tibbi {irtinlerinin dozlarinin ayarlanmasi gerekebilir.

Asilar hakkinda bilgi i¢in Boliim 4.4’e bakiniz.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Onlem olarak, dogum kontrolii kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
anakinra kullanimindan kag¢inilmasi tercih edilir.

Gebelik donemi

Anakinra'nin hamile kadinlarda kullanimina iliskin sinirli miktarda veri bulunmaktadir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisimi ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Béliim 5.3). Onlem olarak, dogum kontrol ydntemi kullanmayan ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarda gebelik sirasinda anakinra kullanimindan kag¢inilmasi
tercih edilir.

Laktasyon donemi

Anakinra/metabolitlerin  insan  siitine  ge¢ip ge¢medigi  bilinmemektedir.  Yeni
doganlar/bebekler igin risk olasilik dis1 birakilamamaktadir. KINERET® ile tedavi sirasinda
emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Herhangi bir fertilite verisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanmimu iizerindeki etkiler
KINERET®in ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkilerine yonelik herhangi bir ¢alisma
yapilmamustir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

CAPS, FMF ve Still hastalig1 disindaki farkli bir endikasyondaki hastalarda yapilan plasebo
kontrollii calismalarda, KINERET® ile en sik bildirilen advers reaksiyonlar, hastalarin cogunda
hafif ila orta siddette olan enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 (ISR'ler) olmustur.

KINERETY ile tedavi edilen CAPS, FMF ve Still hastalig1 disindaki farkl1 bir endikasyondaki
hastalarda ¢alismadan ¢ekilmenin en yaygin nedeni enjeksiyon bolgesi reaksiyonudur. Onerilen
KINERET® dozunda (100 mg/giin) CAPS, FMF ve Still hastalign disindaki farkli bir

endikasyon c¢aligmalarindgu bdiddivertidivrsnik realisiyordarsr. konu insidansit plasebo ile
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZmxXRG83Z1Axak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

8/22



karsilagtirilabilir diizeydedir (plasebo grubunda %6,5'e kiyasla %7,1). Ciddi enfeksiyon
insidans1 KINERET® ile tedavi edilen hastalarda plasebo alan hastalara kiyasla daha yiiksektir
(%1,8'e kars1 %0,7). Nétrofil azalmalar;, KINERET® alan hastalarda plaseboya kiyasla daha
sik meydana gelmistir.

COVID-19'daki advers reaksiyon verileri, COVID-19 pnémonisi olan ve KINERET® ile tedavi
edilen 405 hastanin randomize plasebo kontrollii ¢alismasina (SAVE-MORE caligmast)
dayanmaktadir. Anakinra ile tedavi edilen grupta ciddi advers reaksiyonlarin gériilme siklig
plasebo grubu ile karsilastirilabilir diizeydedir. Notropeni, karaciger fonksiyon testinde
yiikselme, dokiintii ve enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart KINERET® alan hastalarda plaseboya
kiyasla daha sik bildirilmistir. KINERET® ile tedavi edilen COVID-19 hastalarinda genel
giivenlik profili, KINERET® ile tedavi edilen RA hastalarindakine benzerdir.

CAPS hastalarindaki advers reaksiyon verileri, KINERET® ile 5 yila kadar tedavi edilen ve
toplam KINERET® maruziyeti 159,8 hasta yil1 olan 43 NOMID/CINCA hastasinin acik etiketli
calismasina dayanmaktadir. 5 yillik calisma sirasinda 14 hasta (%32,6) 24 ciddi olay
bildirmistir. 4 (%9,3) hastadaki 11 ciddi olay KINERET® ile iliskili olarak kabul edilmistir.
Hicbir hasta advers reaksiyonlar nedeniyle KINERET® tedavisini birakmamustir.

Still hastalig1 olan hastalardaki advers olay verileri, 1,5 yila kadar tedavi edilen 15 SJIA
hastasinin yer aldig1 kismen agik etiketli ve kismen kor, plasebo kontrollii bir calismaya ve 11
hafta tedavi edilip 4 hafta daha takip edilen Still hastalig1 olan 12 eriskin ve pediyatrik hastanin
(6 KINERET® ve 5 plasebo) katildig1 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismaya
dayanmaktadir. Ek olarak, Still hastaligi olan 306 pediyatrik hastada yapilan girisimsel olmayan
uzun siireli giivenlilik caligmasi, pazarlama sonrasi advers olay raporlart ve yaymlanmis
caligmalar, destekleyici verileri olusturmaktadir.

FMF hastalarindaki advers olay verileri, pazarlama sonrasi advers olay raporlarina ve
yayinlanmig ¢aligsmalara dayanmaktadir.

Still hastalig1 olan hastalarda hepatik olaylarin daha yiiksek bir siklikla bildirildigine dair
pazarlama sonras1 gdzlem disinda, bu ¢calismalardan ya da pazarlama sonrasi advers reaksiyon
raporlarindan CAPS, FMF veya Still hastalig1 olan hastalarda genel giivenlilik profilinin farkli
endikasyonlu hastalardakinden farkli olduguna dair herhangi bir belirti yoktur. Bu nedenle
asagidaki advers reaksiyonlar tablosu CAPS, FMF ve Still hastaliginin KINERET® tedavisi igin
gecerlidir. CAPS ve Still hastalifinin uzun stireli tedavisi sirasinda giivenlilik profili zaman
icinde degismeden kalmaktadir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Advers reaksiyonlarin  siklignt  MedDRA  sistem organ siiflandirmasma  gore
degerlendirilmistir: ¢cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000
ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubu i¢inde, advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Sistem organ sinifi Sikhk Istenmeyen Etki
Enfeksiyonlar ve Yaygin (> 1/100 ila < 1/10) Ciddi enfeksiyonlar
enfestasyonlar
Kan ve lenf sistemi Yaygin (= 1/100 ila < 1/10) Notropeni
hastaliklan Bu belge, gtvenli elektronik imza ile imzalanmlsfﬁrombositopeni
Belge Dogrulama Kodu: IZZW56YnUyYnUyZmxXRG83ZIAxakIUS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge Dogrufama Kodu: 1ZW56

Sistem organ sinifi Sikhk Istenmeyen Etki

Bagisiklik sistemi Yaygin olmayan Alerjik reaksiyonlar dahil anafilaktik

hastaliklar (> 1/1.000 ila < 1/100) reaksiyonlar, anjiyoddem, iirtiker ve
kasinti

Sinir sistemi hastaliklari Cok yaygin (> 1/10) Bas agrisi

Hepato-bilier hastaliklar Yaygin olmayan Hepatik enzim artisi

(> 1/1.000 ila < 1/100)

Bilinmiyor (eldeki verilerden | Enfeksiydz olmayan hepatit
tahmin edilemiyor)

Deri ve deri alt1 doku Yaygin olmayan Dokiinti
hastaliklar (> 1/1.000 ila < 1/100)

Bilinmiyor (eldeki verilerden | Enjeksiyon bolgesi amiloid birikimi
hareketle tahmin edilemiyor)

Genel bozukluklar ve Cok yaygin Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu
uygulama bolgesine iliskin | (= 1/10)
hastaliklar
Arastirmalar Cok yaygin Kan kolesterolii artisi
(> 1/10)

Ciddi enfeksiyonlar

Onerilen dozda (100 mg/giin) yiiriitilen CAPS, FMF ve Still hastahig disindaki farkli bir
endikasyondaki ¢alismalarda ciddi enfeksiyon insidanst KINERET® ile tedavi edilen hastalarda
%1,8 ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda %0,7 olmustur. Ug yila kadar yapilan gézlemlerde
ciddi enfeksiyon orani zaman iginde sabit kalmistir. G6zlenen enfeksiyonlar oncelikle seliilit,
pnomoni ve kemik ve eklem enfeksiyonlar1 gibi bakteriyel olaylardan olusmustur. Cogu hasta
enfeksiyon diizeldikten sonra ¢alisma ilacini kullanmaya devam etmistir.

COVID-19'daki klinik ¢alismada, KINERET® ile tedavi edilen hastalarda sekonder ciddi
enfeksiyonlar yaygin olmus, ancak plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla daha az siklikla
gozlenmistir.

5 yila kadar takip edilen 43 CAPS hastas1 ile yapilan bir ¢alismada, ciddi enfeksiyon sikligi
0,1/y1l bulunmus, en yaygin1 pndmoni ve gastroenterit olmustur. Bir hastada KINERET® gecici
olarak durdurulurken diger tiim hastalar enfeksiyonlar sirasinda KINERET® tedavisine devam
etmistir.

1,5 yila kadar takip edilen 15 SJIA hastasi ile yapilan bir ¢alismada, bir hasta sitomegaloviriis
enfeksiyonu ile baglantili olarak ciddi bir hepatit gelistirmistir. KINERET® (6 hasta) veya
plasebo (5 hasta) almak {izere randomize edilen ve 16 hafta boyunca takip edilen Still hastalig1
(SJIA ve AOSD) olan 11 hasta ile yiiriitiilen bir ¢aligmada ciddi enfeksiyon bildirilmemistir.
KINERET®’in 9 yildan uzun siire takip edilen Still hastalig1 olan 306 pediyatrik hastada yapilan
girisimsel olmayan uzun siireli bir giivenlilik ¢alismasinda (KINERET® ile bir tedavinin
ortalama siiresi 17,0 [standart sapma 21,1] ve medyan siire 8,9 aydir), 13 hastada ciddi
enfeksiyonlar bildirilmistir. Pazarlama sonrasi advers olay raporlarindan ve yayinlanmis
caligmalardan, FMF hastalarindaki enfeksiyonlarin tiirlerinin ve ciddiyetinin CAPS veya Still
hastalig1 olan hastalardan farkli olduguna dair herhangi bir belirti yoktur.

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi kullanim sirasinda, nadiren firsatgr enfeksiyon
vakalar1 gozlemlenmis ve bunlar mantar, mikobakteriyel, bakteriyel ve viral patojenleri
icermistir. Enfeksiyonlar tiim organ sistemlerinde kaydedilmistir ve KINERET®’i tek basina

veya immiinosupresif %anl%ﬁe%ﬁ%{ﬁéégtwih@lih@fé%"i’i"l‘iﬁgtalarda bildiri]migtir. .
nUyYnUyZmxXRG83Z1Axak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Noétropeni
KINERET® ile CAPS, FMF ve Still hastalig1 disindaki farkli bir endikasyon icin yapilan

plasebo kontrollii ¢caligmalarda, tedavi, toplam beyaz kan sayimi ve ANC ortalama degerlerinde
kiiciik diisiislerle iliskilendirilmistir. Plasebo alan hastalarin %0,4 {ine kiyasla KINERET® alan
hastalarin %2,4’iinde nétropeni (ANC <1,5 x 10°/1) bildirilmistir. Bu hastalarin higbirinde
nétropeni ile iligkili ciddi enfeksiyonlar s6z konusu olmamustir.

5 yila kadar takip edilen 43 CAPS hastasi ile yapilan bir ¢alismada 2 hastada nétropeni
bildirilmistir. Her iki ndtropeni atagi da KINERET® tedavisine devam edilerek zamanla
diizelmistir.

1,5 yila kadar takip edilen 15 SJIA hastasi ile yapilan bir ¢alismada, bir gegici nétropeni olayi
rapor edilmistir. KINERET® (6 hasta) veya Plasebo (5 hasta) almak iizere randomize edilen ve
16 hafta boyunca izlenen Still hastaligi (SJIA ve AOSD) olan 11 hasta ile yiiriitiilen bir
calismada notropeni bildirilmemistir. 9 yildan daha uzun siire takip edilen Still hastalig1 olan
306 pediyatrik hastayla yiirlitiilen girisimsel olmayan uzun siireli bir giivenlilik ¢calismasinda
(KINERET® ile ortalama tedavi siiresi 17,0 [standart sapma 21,1] ay ve medyan siire 8,9 aydir),
1 febril nétropeni olay1 dahil olmak {izere 5 nétropeni olay rapor edilmistir.

Trombositopeni

CAPS, FMF ve Still hastalig1 disindaki farkli bir endikasyondaki hastalarda yapilan klinik
caligmalarda, plasebo grubundaki %0,3’e kiyasla tedavi edilen hastalarin %1,9’unda
trombositopeni bildirilmistir. Trombositopeniler hafif olmustur, yani trombosit sayilar1 >75
x10°/1 olmustur. CAPS hastalarinda da hafif trombositopeni gézlemlenmistir.

KINERET®in pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda, siddetli trombositopeninin (yani
trombosit sayist <10 x10°1) nadir vaka raporlari dahil olmak iizere trombositopeni
bildirilmistir.

Alerjik reaksiyonlar

KINERET® ile anafilaktik reaksiyonlar, anjiyoddem, iirtiker, dokiintii ve kasmnt1 dahil alerjik
reaksiyonlar yaygin olmayan siklikla bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin ¢cogu makiilopapiiler veya
iirtiker dokiintiileri olmustur.

5 yila kadar takip edilen 43 CAPS hastasi ile yapilan bir ¢alismada, ciddi bir alerjik olay
olmamustir ve higbir olay KINERET® tedavisinin kesilmesini gerektirmemistir.

1,5 yila kadar takip edilen 15 SJIA hastasi ile yapilan bir ¢alismada, ciddi bir alerjik olay
olmamustir ve hicbir olay KINERET®in kesilmesini gerektirmemistir. KINERET® (6 hasta)
veya plasebo (5 hasta) almak lizere randomize edilen ve 16 hafta boyunca izlenen Still hastaligi
(SJIA ve AOSD) olan 11 hasta ile yiiriitiilen bir ¢calismada herhangi bir alerjik reaksiyon
bildirilmemistir.

4 ay KINERET® ile tedavi edilen 12 FMF hastas: ile yiiriitiilen yaymlanmis randomize
kontrollii bir c¢alismada, higbir alerjik olay ciddi seklinde bildirilmemistir ve higbir olay
KINERET®’in kesilmesini gerektirmemistir.

Immiinojenisite
CAPS, FMF ve Still hastaligi disindaki farkli bir endikasyondaki klinik ¢aligmalarda, yetiskin
t
seige DTN TSR B R PR D ReLOIR i anticanakinea andkierlarss
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seropozitif olarak test edilmistir. Antikorlarin olusumu tipik olarak gecici olmus ve klinik
advers reaksiyonlar veya etkililikte azalma ile iliskili olmamistir. Ek olarak, bir klinik
caligmada, JIA 1 86 pediyatrik hastanin %6’s1 (hicbiri 15 SJIA alt tipi hastas1 degildir) caligsma
sirasinda nétrlestirici anti-anakinra antikorlar1 agisindan en az bir kez seropozitif test sonucu
vermistir. Still hastaligi (SJIA ve AOSD) i¢in 12 hafta boyunca anakinraya randomize edilen 6
hastayla yapilan bir klinik ¢caligmada, tiim hastalarda ADA gelismis ancak hastalarin higbiri
notrlestirici anti-anakinra antikorlarini agisindan seropozitif test sonuna sahip olmamastir.

Calisma 03-AR-0298’deki CAPS hastalarinin ¢ogu, anakinra anti-ilag antikorlari (ADA)
gelistirmistir. Bu durum farmakokinetik, etkililik veya giivenlilik {izerinde klinik olarak anlaml1
herhangi bir etki ile iligkili bulunmamustir.

Hepatik Olaylar

Klinik ¢alismalarda karaciger enzimlerinde gegici yiikselmeler goriilmiistiir. Bu yiikselmeler,
sitomegaloviriis enfeksiyonu ile baglantili olarak ciddi hepatit gelistiren SJIA’l1 bir hasta
disinda hepatoseliiler hasarin belirti veya semptomlariyla iliskilendirilmemistir.

Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda, enfeksiy6z olmayan hepatiti gosteren izole vaka raporlari
alinmistir. Pazarlama sonras1 kullanim sirasinda hepatik olaylar, esas olarak Still hastalig1 i¢in
tedavi gérmiis hastalarda ve yatkinlik olusturucu faktorleri olan hastalarda, 6rnegin KINERET®
tedavisine baglamadan 6nce transaminaz yiikselmeleri 6ykiisii olan hastalarda bildirilmistir.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (ISR’ler)

ISR’ler tipik olarak tedavinin ilk 2 haftasinda ortaya ¢ikmakta ve 4-6 hafta icinde
kaybolmaktadir. Daha 6nce ISR yagamamis hastalarda ISR ’lerin gelisimi, tedavinin ilk ayindan
sonra yaygin olmayan siklikla gériilmiistiir.

CAPS, FMF ve Still hastalig1 disindaki farkli bir endikasyon ¢alismalarinda KINERET® ile
iliskili en yaygin ve tutarli olarak bildirilen tedaviye bagli advers reaksiyonlar ISR’lerdir.
ISR’lerin ¢ogunlugu (%95) hafif ila orta dereceli olarak rapor edilmistir. Bunlar tipik olarak
asagidakilerden 1 veya daha fazlasiyla karakterize edilmistir: eritem, ekimoz, enflamasyon ve
agri. 100 mg/giin dozunda, plasebo ile tedavi edilen hastalarin %28'ine kiyasla CAPS, FMF ve
Still hastalig1 disindaki farkli bir endikasyondaki hastalarin %71'inde ISR gelismistir.

5 yila kadar takip edilen 43 CAPS hastas1 ile yapilan bir ¢aligmada, enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlar1 nedeniyle hicbir hasta KINERET® tedavisini kalici veya gegici olarak
birakmamustir.

1,5 yila kadar takip edilen 15 SJIA hastasi ile yapilan bir calismada, KINERET® tedavisiyle
iliskili en yaygin ve tutarh sekilde rapor edilen tedaviyle iligkili advers reaksiyonlar ISR’lerdir.
15 hastadan biri ISR’ler nedeniyle tedaviyi kesmistir. 12 hafta boyunca KINERET® (6 hasta)
veya Plasebo (5 hasta) grubuna randomize edilen Still hastaligi (SJIA ve AOSD) olan 11
hastayla yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada, her iki tedavi grubunda da ISR’ler meydana
gelmis ve bunlarin hepsinin siddeti hafif olmustur. Higbir hasta ISR’ler nedeniyle tedaviyi
birakmamustir. 9 yildan daha uzun siire takip edilen Still hastalig1 olan 306 pediyatrik hastayla
yiiriitiilen girisimsel olmayan uzun siireli bir giivenlilik calismasinda (KINERET® ile ortalama
tedavi siiresi 17,0 [standart sapma 21,1] ay ve medyan siire 8,9 aydir), orta veya siddetli
yogunluktaki ISR’lerin insidans orani 100 hasta yil1 basina 1,6 olmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZmxXRG83Z1Axak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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FMF hastalarinda ISR’lerin tipleri ve sikliklar1 diger kosullarda goriilenlere benzerdir. FMF’li
hastalarda da ISR’lere bagli olarak tedaviyi kesmeler s6z konusu olmustur.

KINERET® ile tedavi edilen COVID-19 hastalarinda enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlar diisiik
siklikta bildirilmistir.

Enjeksiyon bolgesinde amiloid birikimi

Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda, uzun siireler boyunca derinin ayni1 bolgesine subkutan
olarak yiiksek dozda KINERET® enjekte edilen NOMID/CINCA hastalarinda enjeksiyon
bolgesinde amiloid birikintilerinin izole edildigi vakalar bildirilmistir. Bu nedenle, enjeksiyon
bolgelerinin degistirilmesi 6nerilmektedir.

Kan kolesterolii artis1

CAPS, FMF ve Still hastalig1 disindaki farkli bir endikasyondaki klinik ¢calismalarda (775 hasta
giinliik 30 mg, 75 mg, 150 mg, 1 mg/kg veya 2 mg/kg KINERET® dozlar ile tedavi edilmistir),
doz-yamt iliskisi olmaksizin KINERET® tedavisinin baslamasindan 2 hafta sonra toplam
kolesterol diizeylerinde %2,4 ila %35,3’liikk bir artis olmustur. Benzer bir patern 24 haftalik
KINERET® tedavisinden sonra da goriilmiistiir. Plasebo tedavisi (n=213) toplam kolesterol
seviyelerinde 2. haftada yaklasik %2,2 ve 24. haftada %2,3’liik bir azalma ile sonu¢lanmistir.
LDL veya HDL kolesterol hakkinda veri mevcut degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

KINERET®, yaslar1 8 ay ila <18 yil aras1t CAPS’li 36 hasta, SJIA’I1 21 hasta ve diger JIA
formlaria sahip 71 hastada 5 yila kadar ¢alisilmistir. 2 yasindan kiiciik hastalarda daha sik
bildirilen enfeksiyonlar ve ilgili semptomlar disinda, giivenlilik profili tiim pediyatrik yas
gruplarinda benzerdir. Ek olarak, Still hastalig1 olan 306 pediyatrik hasta, girisimsel olmayan
uzun siireli bir giivenlilik calismasinda 9 yildan uzun bir stireyle takip edilmistir. Pediyatrik
hastalardaki giivenlilik profili, erigkin popiilasyonlarinda goriilene benzerdir ve klinik olarak
anlamli yeni advers reaksiyonlar goriilmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Klinik ¢aligmalar sirasinda doz sinirlayici toksisite gozlenmemistir.

Sepsis calismalarinda, 1.015 hasta, 72 saatlik bir tedavi stiresi boyunca 2 mg/kg/saat i.v.’ye
kadar dozlarda (CAPS, FMF ve Still hastalig1 disindaki farkli bir endikasyonda dnerilen dozun
~35 kat1) KINERET® almistir. Bu ¢alismalardan elde edilen advers olay profili, CAPS, FMF
ve Still hastalig1 disindaki farkli bir endikasyondaki ¢aligmalarda goriilenlerden genel olarak
farklilik gostermemektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyYnUyZmxXRG83Z1Axak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Immiinsupresanlar, Interlokin inhibitorleri
ATC kodu: LO4ACO3

Etki mekanizmasi

Anakinra, interlokin-1 tip I reseptoriine (IL-1RI) baglanmalarini rekabetci bir sekilde inhibe
ederek interlokin-la (IL-1a) ve interlokin-f’in (IL-B) biyolojik aktivitesini notralize eder.
Interlokin-1 (IL-1), sinoviyal enflamasyonda &nemli olanlar da dahil olmak iizere birgok
hiicresel yanita aracilik eden 6nemli bir proinflamatuvar sitokindir.

Farmakodinamik etkiler

IL-1, CAPS, FMF ve Still hastalig1 disindaki farkli bir endikasyondaki hastalarin plazma ve
sinovyal sivisinda bulunur ve plazmadaki IL-1 konsantrasyonlar1 ile hastaligin aktivitesi
arasinda bir korelasyon oldugu bildirilmistir. Anakinra, nitrik oksit ve prostaglandin E2
indiiksiyonu ve/veya sinovyal hiicreler, fibroblastlar ve kondrositler tarafindan kolajenaz
iiretimi dahil olmak {izere IL-1 tarafindan in vitro olarak ortaya ¢ikan yanitlari inhibe eder.

COVID-19 hastalarinda, alt solunum yolu enfeksiyonundan (ASYE) siddetli solunum
yetmezligine (SRY) ilerleme, viral olarak enfekte olmus akciger epitel hiicrelerinden IL-1a'nin
erken salinimina baghdir ve bu da alveolar makrofajlardan IL-1f dahil olmak iizere daha fazla
sitokin iiretimini uyarir.

CAPS’li hastalarin ¢ogunda CIAS1/NLRP3 geninde spontan mutasyonlar tanimlanmistir.
CIAS1/NLRP3, iltihaplanmanin bir bileseni olan kriyopirini kodlar. Aktive edilmis
inflamazom, sistemik enflamasyon da dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli etkilere sahip olan IL-f’in
proteolitik olgunlagsmasi ve salgilanmasi ile sonuglanir. Tedavi edilmeyen CAPS hastalari,
normal serum seviyelerine gore daha yiiksek CRP, SAA ve IL-6 ile karakterize edilir.
KINERET®in uygulanmasi, akut faz reaktanlarinda bir azalmaya neden olur ve IL-6
ekspresyon seviyesinde bir azalma gézlemlenmistir. Tedavinin ilk haftalarinda akut faz protein
seviyelerinde diisiis kaydedilir.

FMF hastalarinda, pirin kodlayan MEFV geninin mutasyonu, FMF inflamazomunda interl6kin-
B’in (IL- B) hatal1 fonksiyon gostermesine ve asiri Uretilmesine yol acar. Tedavi edilmemis
FMF, CRP ve SAA artis1 ile karakterizedir. KINERET®in uygulanmasi, akut faz
reaktanlarinda (6rn. CRP ve SAA) azalmaya neden olur.

Still hastaligl, cesitli derecelerde artrite ek olarak, yiikselen ates, deri dokiintiisii,
hepatosplenomegali, serozit ve IL-1 aktivitesinin yon verdigi akut faz reaktanlarinda artis gibi
sistemik inflamatuvar 6zellikler ile karakterizedir. Sistemik olarak, IL-1’in hipotalamik ates
yanitina neden oldugu ve hiperaljeziyi destekledigi bilinmektedir. IL-1’in Still hastaliginin
patogenezindeki rolii, ex vivo ve gen ekspresyon ¢alismalari ile gésterilmistir.

CAPS’de klinik etkililik ve giivenlilik

KINERET®in giivenliligi ve etkililigi, degisen derecelerde hastalik siddeti olan CAPS
hastalarinda gosterilmistir. Siddetli CAPS’li (NOMID/CINCA ve MWS) 43 eriskin ve
pediyatrik hastayi (8 ay ila < 18 yas aras1 36 hasta) iceren bir klinik ¢alismada, tiim hastalarda

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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tedavinin baslamasindan sonraki 10 giin i¢inde anakinraya klinik bir yanit goriilmiistiir ve
devam ettirilen KINERET® uygulamasiyla 5 yila kadar siirdiiriilmiistiir.

KINERET® tedavisi, ates, dokiintii, eklem agrisi, bas agris1, yorgunluk ve gdz kizariklig1 gibi
stk goriilen semptomlarda azalma dahil olmak {iizere CAPS belirtilerini 6nemli Olciide
azaltmaktadir. Inflamatuvar biyobelirteclerin seviyelerinde hizli ve siirekli bir azalma SAA,
CRP ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve inflamatuvar hematolojik degisikliklerin
normallesmesi goriiliir. Siddetli CAPS formunda uzun siireli tedavi, goz, i¢ kulak ve MSS’deki
sistemik inflamatuvar organ belirtilerinde iyilesme saglar. Anakinra tedavisi sirasinda isitme ve
gorme keskinliginde daha fazla bozulma olmamastir.

CIAS1 mutasyonunun varhigina gore siniflandirilan tedaviyle ortaya c¢ikan advers olaylarin
(AO’lar) analizi, sirasiyla 7,4 ve 9,2 olan genel advers olay raporlama oranlarinda CIASI ve
CIAS1 dis1 gruplar arasinda biiyiik bir fark olmadigini gostermistir. 35’1 CIAS1 grubunda (ayn
zamanda bir CAPS semptomu olabilir) ve 4’ti CIAS1 dis1 grupta okiiler hiperemi advers olay1
(oran 0,1) olmak tlizere 55 advers olay1 (oran 0,5) iceren géz bozukluklar1 harig, sistem organ
sinifi diizeyinde gruplar icin benzer oranlar elde edilmistir.

FMEF de klinik etkililik ve glivenlilik

Kolsisine direngli FMF hastalarinin tedavisinde KINERET®in giivenliligi ve etkililigi, 4 aylik
bir tedavi siiresine sahip randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii yayinlanmis bir ¢calismada
gosterilmistir. Birincil etkililik sonuglari, aylik atak sayisi ve ayda ortalama 1’den az atagi olan
hasta sayist olarak belirlenmistir. Kolsisine direngli FMF’li 25 hasta kaydedilmis, 12’si
KINERET® ve 13’ii plasebo alacak sekilde randomize edilmistir. Hasta basina ortalama aylik
atak sayisi, KINERET® (1,7) alan hastalarda plaseboya (3,5) kiyasla énemli dl¢iide daha diisiik
olmustur. Ayda 1°den az atak geciren hasta sayis1 KINERET® grubunda anlaml olarak daha
yiiksek bulunmustur; plasebo grubunda 0 hasta ile karsilagtirildiginda 6 hasta.

FMF’li, kolsisine karsi toleranssiz veya kolsisine direngli FMF’li hastalarda yayinlanmig ek
veriler, hem klinik atak semptomlarinda hem de CRP ve SAA gibi inflamatuvar belirteclerin
diisiik seviyelerinde KINERET®in klinik etkisinin belirgin oldugunu gostermektedir.
Yaymlanmis ¢alismalarda, FMF’li hastalarda anakinranin giivenlilik profili genel olarak diger
endikasyonlardakine benzerdir.

Still hastalifinda klinik etkililik ve giivenlilik

KINERET®in Still hastaliginin (SJIA ve AOSD) tedavisi igin etkililigi ve giivenliligi, 12 hafta
boyunca tedavi edilen, 6’s1 KINERET® alan 11 hastada (1 ila 51 yas aras1) randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii ¢ok merkezli bir ¢alismada degerlendirilmistir. KINERET®, 2. haftada ates
yoklugu ile birlikte birincil sonlanim noktasi ACR30 yanitinda plaseboya {istlinliigiiyle
gosterildigi gibi Still hastaliginin tedavisinde etkili olmustur (p degeri = 0,0022). 2. haftada
ACR30, ACR50, ACR70 ve ACR90 yanitlarinda KINERET®in gosterilen etkililigi, 12
haftalik tedavi siiresi boyunca siirdiiriilmiistiir. Calismada anlamli herhangi bir beklenmeyen
giivenlilik bulgusu gézlemlenmemistir ve sonuglar KINERET®’in bilinen giivenlilik profili ile
uyumlu olmustur.

Giivenlilik ve etkililik, 1 yila kadar KINERET® ile tedavi edilen 24 SJIA hastasinda yapilan
yaymlanmig randomize kontrollii bir ¢alismada gosterilmistir. 1 aylik kor fazdan sonra,
KINERET® ile tedavi edilen gruptaki 12 hastanin 8i, plasebo grubundaki 12 hastanin 1’ine
kiyasla modifiye ACRpedi30 yanit verenleri olarak tanimlanmistir. Ayn1 zamanda, KINERET®
. . . . i1 ', k H 1 1, . . o . 9
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ACRpedi70 yanit verenleri olarak siniflandirilirken bu sonug¢ plasebo grubunda higbir
gontlliide gézlenmemistir. 16 hasta miiteakip acik etiketli fazi tamamlamis, 12. ayda yanit
veren 7 kisiden 6’s1 glukokortikoid tedavisini durdurmus ve bunlardan 5’inde inaktif hastalik
s6z konusu olmustur.

Yeni baslangiclt SJIA’11 20 hastanin yer aldig1 yayimlanmis prospektif, kontrolsiiz, gézlemsel
bir kohort calismasinda KINERET®, NSAID’lere yanit vermeyen fakat DMARD lar, sistemik
glukokortikoidler veya diger biyolojik ajanlar kullanilmadan 6nce baslangi¢ tedavisi olarak
kullanilmigtir. KINERET® ile tedavi, 20 hastanin 18’inde viicut 1sisinin normallesmesiyle
sonuglanmistir. 1 yillik takipte, 20 hastadan 18’1 en azindan uyarlanmis ACRpedi 70 yaniti
gostermis ve 20 hastadan 17’si, inaktif hastaligin yani sira uyarlanmis ACRpedi 90 yanitina
ulagmustir.

Still hastalig1 olan 306 pediyatrik hastada yapilan girisimsel olmayan bir giivenlilik ¢alismasi,
herhangi bir yeni giivenlilik bulgusu olmaksizin KINERET®’in uzun siireli giivenlilik profilini
dogrulamistir. Hastalarin yaklasik yaris1 (%46,1) en az 1 yil, %28,1°1 ise en az 2 yil boyunca
siirekli olarak KINERET® tedavisi gérmiistiir. Ciddi AO’lar dahil advers olaylarin paterni ve
sikligi, KINERET®in bilinen giivenlilik profili ile uyumlu olmustur. Genel olarak, advers
olaylarin orani tedavinin ilk 6 ayinda en yiiksek olmus ve sonraki zaman periyotlarinda kayda
deger sekilde diismiistiir. KINERET® tedavisi sirasinda 6liim meydana gelmemistir. Advers
olaylar nedeniyle az sayida hasta tedaviyi kesmistir. KINERET® in kesilmesinin ana nedeni
etkisizliktir. Ancak, en yaygm ikinci birakma nedeninin hastalik remisyonudur. SJIA
hastalarinda KINERET® ile uzun siireli tedavi iyi tolere edilmis ve zamanla Makrofaj
aktivasyon sendromu (MAS) dahil advers olaylarin insidans oraninda genel bir artis olmamustir.

KINERET®’in DMARD’lara kars1 giivenliligi ve etkililigi, glukokortikoid bagiml1 refrakter
AOSD’li 22 hasta ilizerinde yayinlanmis 24 haftalik cok merkezli, randomize, acik etiketli bir
calismada bildirilmistir. 24. haftada, KINERET® alan 12 hastanin 6’s1 remisyondayken,
DMARD alan 10 hastanin 2’sinin remisyonda oldugu goriilmiistiir. Acik etiketli bir uzatma faz1
sirasinda, 24 hafta i¢inde iyilesme olmazsa, karsilastirma ilaciyla degistirme veya ilave tedavi
miimkiin olmustur. 17 hasta acik etiketli uzatma asamasini1 tamamlamis (52. hafta) olup bunlar
arasinda KINERET® ile tedavi edilen 14 hastanin 7°si ve DMARD kullanan 3 hastanin 2’sinin
o zaman noktasinda remisyonda oldugu belirlenmistir.

Still hastaliginda yayinlanan ek veriler, KINERET®’in ates, dokiintii ve akut faz reaktanlarmin
yiikselmesi gibi sistemik oOzelliklerin hizli bir sekilde diizelmesine neden oldugunu
gostermektedir. KINERET® tedavisine baslandiktan sonra birgok durumda glukokortikoid
dozlar1 azaltilabilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon
Genel olarak, KINERET®in etkililik ve giivenlilik profili, CAPS veya Still hastali§1 olan
erigskin ve pediyatrik hastalarda benzerdir.

CAPS, FMF ve Still hastaligi disindaki farkli bir endikasyondaki pediyatrik hastalarda
giivenlilikKINERET®, poliartikiiler seyirli CAPS, FMF ve Still hastalif1 disindaki farkli bir
endikasyondaki 86 hastada (2-17 yas arasi1) giinde 1 mg/kg subkutan dozda, maksimum 100 mg
doza kadar tek bir randomize, kor ¢ok merkezli calismada incelenmistir. 12 haftalik a¢ik etiketli
bir ¢calismanin ardindan klinik yanit elde eden 50 hasta, 16 hafta daha giinliik olarak uygulanan
KINERET®, (25 hasta) veya plaseboya (25 hasta) randomize edilmistir. Bu hastalarin bir alt
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devam etmistir. Bu ¢aligmalarda yetiskin CAPS, FMF ve Still hastalig1 disindaki farkli bir
endikasyondaki hastalarda goriilene benzer bir advers olay profili gézlenmistir. Bu ¢alisma
verileri etkinligi gostermek igin yetersizdir ve bu nedenle KINERET®in CAPS, FMF ve Still
hastalig1 disindaki farkli bir endikasyonda pediyatrik kullanim i¢in 6nerilmemektedir.

Immiinojenisite
Bkz. Bolum 4.8.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Saglikl1 gontilliilerde (n = 11) 70 mg subkutan bolus enjeksiyonundan sonra anakinranin mutlak
biyoyararlanimi %95°tir. Absorpsiyon siireci, subkutan enjeksiyondan sonra anakinranin
plazmadan kaybolmasi i¢in hiz sinirlayict faktdrdiir. CAPS, FMF ve Still hastaligi disindaki
farkli bir endikasyondaki hastalarda maksimum anakinra plazma konsantrasyonlari,
anakinranin klinik olarak ilgili dozlarda (1 ila 2 mg/kg; n = 18) subkutan uygulamasindan 3 ila
7 saat sonra ortaya ¢ikmistir.

Dagilim:
Plazma konsantrasyonu, fark edilebilir bir dagilim fazi olmadan azalmis ve terminal yarilanma

omrii 4 ila 6 saat arasinda degismistir. CAPS, FMF ve Still hastaligi disindaki farkli bir
endikasyondaki hastalarda, 24 haftaya kadar giinliik subkutan dozlardan sonra beklenmeyen bir
anakinra birikimi gézlenmemistir. Ortalama (SD) klerens (CL/F) ve dagilim hacmi (Vd/F)
tahminleri 35 CAPS, FMF ve Still hastalig1 disindaki farkli bir endikasyondaki hastada yapilan
iki PK calismasindan elde edilen verilerin popiilasyon analizi ile sirastyla 105(27) ml/dak ve
18.5(11) 1 olarak bulunmustur.

Biyotransformasyon:
Gegerli degildir.

Eliminasyon:
CAPS, FMF ve Still hastalig1 disindaki farkli bir endikasyondaki 35 hastada yapilan iki PK

caligmasindan elde edilen verilerin popiilasyon analizi ile tahmini sirasiyla 105(27) ml/dak ve
18.5(11) 1 olarak bulunmustur.. Insan ve hayvan verileri, bobregin anakinranin
eliminasyonundan sorumlu ana organ oldugunu gostermistir. CAPS, FMF ve Still hastaligi
disindaki farkli bir endikasyondaki hastalarda anakinra klerensi, artan kreatinin klerensi ile artis
gostermistir.

Demografik degiskenlerin anakinranin farmakokinetigi tizerindeki etkisi, 24 haftaya kadar 30,
75 ve 150 mg dozlarinda giinliik subkutan anakinra enjeksiyonu alan 341 hastayi kapsayan
popiilasyon farmakokinetik analizi kullanilarak incelenmistir. Tahmini anakinra klerensi, artan
kreatinin klerensi ve viicut agirligi ile artmigtir. Popiilasyon farmakokinetik analizi, subkutan
bolus uygulamasindan sonra ortalama plazma klerens degerinin erkeklerde kadinlara gore
yaklagik %14 ve 65 yas ve iizeri goniilliller ile karsilastirildiginda 65 yasindan kiiglik
goniillillerde yaklasik %10 daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ancak, kreatinin klerensi ve
viicut agirligi i¢in diizeltme yapildiktan sonra, cinsiyet ve yasin ortalama plazma klerensi i¢in
onemli faktorler olmadig goriilmiistiir. Yas veya cinsiyete gore doz ayarlamasi gerekli degildir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Genel olarak CAPS hastalarindaki farmakokinetik CAPS, FMF ve Still hastalig1 disindaki farkli
bir endikasyondaki hastalardakine benzerdir. CAPS hastalarinda, orantili artistan daha yiiksek
olma yoniinde hafif bir egilim ile yaklasik doz dogrusallig1 kaydedilmistir. 4 yasindan kii¢iik
cocuklarda farmakokinetik veriler eksiktir fakat 8 ayliktan itibaren klinik deneyim mevcuttur
ve Onerilen giinlik 1 -2 mg/kg dozuyla baslandiginda, herhangi bir giivenlilik endisesi
tanimlanmamistir. Yasli CAPS hastalarinda farmakokinetik veriler eksiktir. Beyin omurilik
stvisina dagilim gosterilmistir.

28 hafta boyunca SJIA hastalarinda (3 ila 17 yas aras1) medyan kararli durum doza normalize
edilmis anakinra konsantrasyonu, CAPS, FMF ve Still hastaligi disindaki farkli bir
endikasyondaki hastalarda gbzlenen ile benzer olmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi

Tek bir 1 mg/kg intravendz doz verilen, karaciger fonksiyon bozuklugu (Child-Pugh Sinif B)
olan 12 hastay1 igeren bir calisma yapilmistir. Farmakokinetik parametreler, saglikli
goniilliilerle yapilan bir calismadan elde edilen verilerle karsilastirildiginda, klerenste yaklasik
%30’luk bir azalma disinda, saglikli goniilliillerden 6nemli 6lgiide farkli olmamistir. Karaciger
yetmezligi popiilasyonunda kreatinin klerensinde karsilik gelen bir azalma goriilmiistiir. Buna
gore, klerensteki azalmay1 biiyiik olasilikla bu popiilasyonda bobrek fonksiyonundaki azalma
aciklamaktadir. Bu veriler, Child-Pugh Smif B karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doz ayarlamas1 gerekmedigini desteklemektedir. Bkz. Boliim 4.2.

Bobrek yetmezligi

Hafif (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak) ve orta (kreatinin klerensi 30-49 ml/dak) bobrek
yetmezligi olan hastalarda KINERET®’in ortalama plazma klerensi sirasiyla %16 ve %50
azalmistir. Siddetli bobrek yetmezligi ve son donem bobrek hastaliginda (kreatinin klerensi
<30 ml/dak), ortalama plazma klerensi sirastyla %70 ve %75 oraninda azalmistir. Uygulanan
KINERET® dozunun %2,5’inden az1 hemodiyaliz veya siirekli ayaktan periton diyalizi ile
uzaklastirilmistir. Bu veriler, hafif bobrek yetmezligi (CLcr 50 ila 80 ml/dakika) olan hastalarda
doz ayarlamasina gerek olmadigini desteklemektedir. Bkz. Boliim 4.2.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Anakinra, insan dozunun 100 katina (2 mg/kg/giin) kadarki dozlarda sicanlarda fertilite, erken
gelisim, embriyo-fetal gelisim veya peri- ve postnatal gelisim iizerinde gdzlemlenebilen bir etki
gdstermemistir. Insan dozunun 100 kat: dozlarda tavsanda embriyo-fetal gelisim iizerinde
higbir etki gozlenmemistir.

DNA ile ilgili tehlikeleri belirlemek i¢in tasarlanmis standart bir test dizisinde, anakinra bakteri
veya memeli hiicresi gen mutasyonlarini indiiklememistir. Anakinra, farelerde kemik iligi
hiicrelerinde kromozom anormallikleri veya mikroniikleus insidansini da artirmamuistir.
Anakinranin  karsinojenik potansiyelini degerlendirmek icin uzun siireli ¢aligmalar
yapilmamigtir. IL-1ra’y1 asir1 eksprese eden farelerden ve IL-1ra mutanti inaktive edilen
farelerden elde edilen veriler, tiimor gelisimi riskinin arttigini géstermemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Siganlarda yapilan resmi bir toksikolojik ve toksikokinetik etkilesim ¢alismasi, KINERET®’in
metotreksatin toksikolojik veya farmakokinetik profilini degistirdigine dair hi¢bir kanit ortaya
koymamustir.

Dogumdan sonraki 7. glinden ergenlige kadar insan dozunun 100 katina kadar dozlarda tedavi
edilen juvenil siganlar, tedavinin advers etkilerine iliskin bir belirti gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sitrik asit, susuz

Sodyum kloriir

Disodyum edetat dihidrat
Polisorbat 80

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik calismalari  bulunmadigindan bu tibbi {irlin, diger tibbi {riinler ile
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklaymiz. Dondurmaymiz. Isiktan korumak icin orijinal
ambalajinda saklayimniz.

KINERET®, ayakta tedavide kullanim amaciyla, son kullanma tarihi gegcmemek kosuluyla
25°C’nin iizerinde olmayan bir sicaklikta 72 saat siireyle buzdolabi disinda tutulabilir.
Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra, KINERET® 72 saat icinde kullanilmali, aksi takdirde
atilmalidir. KINERET® oda sicakliginda saklandiginda tekrar buzdolabina konulmamalidur.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Piston tipal1 (bromobiitil kauguk) ve 29 gauge igneli, dereceli kullanima hazir enjektor i¢inde
(Tip I cam) 0,67 ml enjeksiyonluk ¢ozelti. Kullanima hazir enjektdr, i¢ igne kapagina bagl dis
sert plastik igne muhafazasina sahiptir. Enjektor veya igne muhafazasi bilesenlerinin higbiri
dogal kauguk lateksten imal edilmemistir.

7 veya 28 (4 adet 7 kullanima hazir enjektor paketi iceren ¢oklu paket) adet kullanima hazir
enjektor iceren ambalaj biiyiikligi

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
KINERET® steril bir ¢ozeltidir. Tek kullanimliktir.

Calkalamayimiz. Enjekte etmeden Once kullanima hazir enjektoriin oda sicakligina gelmesini
bekleyiniz.
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Uygulamadan once c¢ozeltiyi partikiill madde ve renk bozulmasi acisindan gorsel olarak
inceleyiniz. Yalnizca iriin ile ilgili yar1 saydam ila beyaz arasi1 amorf partikiiller igerebilen
berrak, renksiz ila beyaz arasi ¢ozeltiler enjekte edilmelidir.

Bu partikiillerin varligi iiriiniin kalitesini etkilemez.

Kullanima hazir enjektor tek kullanimliktir. Kullanilmayan tibbi iiriin varsa atiniz.

Hazirlama ve Uygulama Talimatlar

Bu béliim kendinize veya ¢cocugunuza KINERET® enjeksiyonunu nasil yapacagmiza iliskin
bilgiler igerir. Bir doktor, hemsire veya eczacidan egitim almadiginiz siirece kendinize veya
cocugunuza enjeksiyon yapmaya calismamaniz 6nemlidir. Nasil enjekte edeceginiz konusunda
sorulariniz olursa, liitfen yardim i¢in doktorunuza, hemsirenize veya eczaciniza danisiniz.

Siz veya size enjekte eden kisi KINERET® kullanima hazir enjektorii nasil kullanacak?

Kendinize veya cocugunuza her giin ayn1 saatte enjeksiyon yapmaniz gerekecektir. KINERET®
derinin hemen altina enjekte edilir. Buna subkutan enjeksiyon denir.

i [ B11E muhafazam (kapak)
1gne

/ Enjektor haznesi

Ve — Piston ¢ubugu
~
—_— ____/'hr
e % -'l,‘.
V4
Ekipman:
Kendinize veya cocugunuza subkutan enjeksiyon yapmak icin asagidakilere ihtiyaciniz
olacaktir:

e  KINERET® kullanima hazir enjektérii
e alkollii mendil veya benzeri; ve
e steril gazli bez veya pecete

Kendinize veya ¢ocugunuza subkutan KINERET® enjeksiyonunu yapmadan énce ne
yapmalisiniz?

1. KINERET® kullanima hazir enjektdriiniizii buzdolabindan cikarmiz.

2. Kullanima hazir enjektorii sallamayiniz.

3. Kullanima hazir enjektor etiketindeki son kullanma tarihini (EXP) kontrol ediniz. Tarih,
belirtilen ayin son giiniinli gegmisse kullanmayiniz.

4. KINERET®in gérﬁnﬁgﬁm’i kontrol ediniz. Berrak, renksiz ile beyaz arasi bir ¢ozelti

) . . u belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir. . L
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parcaciklarin varlig: tiriiniin kalitesini etkilemez. Cozelti renksiz veya bulaniksa veya yari
saydam ile beyaz aras1 pargaciklar disinda pargaciklar mevcutsa kullanilmamalidir.

5. Daha rahat bir enjeksiyon i¢in, kullanima hazir enjektorii oda sicakliginda yaklagik 30
dakika bekletiniz veya birka¢ dakika nazik¢e elinizde tutunuz. KINERET®’i baska bir
sekilde 1sitmaymmiz (6rnegin mikrodalgada veya sicak suda 1sitmayiniz).

6. Enjekte etmeye hazir olana kadar enjektoriin kapagini ¢itkarmayiniz.

7. Ellerinizi iyice yikayinz.

8. Rahat, iyi aydinlatilmis, temiz bir yiizey bulunuz ve ihtiyaciniz olan tiim ekipmani elinizin
altinda bulundurunuz.

9. Doktorunuzun size verdigi KINERET® dozunu bildiginizden emin olunuz; 20 ila 90 mg,
100 mg veya daha yiiksek.

e Doktorunuz 100 mg’lik bir doz regete etmisse, “100 mg doz nasil hazirlamir?” boliimiine

gidiniz.

Doktorunuz daha diisiik bir doz recete ettiyse, “20 ila 90 mg doz nasil hazirlanir?”

boliimiine gidiniz.

100

mg doz nasil hazirlanir?

KINERET®i enjekte etmeden  &nce N
asagidakileri yapmalisiniz: Igne muhafazasi

1.

Enjektor haznesini tutunuz ve ignenin
kapagin1 blikmeden nazikge cikariniz.
Sekil A’da gosterildigi gibi diiz bir
sekilde ¢ekiniz. igneye dokunmaymiz
veya pistonu itmeyiniz. Igne kapagim
hemen atiniz.

2. Kullanima hazir enjektdrde kiigiik bir
hava kabarcig1 gorebilirsiniz.
Enjeksiyondan 6nce hava kabarciginin Sekil A
cikartlmasi gerekmez. Cozeltinin hava
kabarcigt  ile  enjekte  edilmesi
zararsizdir.

3. Artik kullantma hazir enjektorii “Enjeksiyonunuzu nereye yapmalisimz?”
boliimiinde ve “Enjeksiyonunuzu nasil yaparsiniz?” boliimiinde agiklandigr sekilde
kullanabilirsiniz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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20 ila 90 mg doz nasil hazirlanir?

KINERET®i enjekte etmeden &nce asagidakileri
yapmalisiniz:

1. Enjektor haznesini tutunuz ve ignenin kapagini
biikmeden nazik¢e c¢ikarimiz. Sekil A’da
gosterildigi gibi diiz bir sekilde ¢ekiniz. igneye
dokunmaymiz veya pistonu itmeyiniz. Igne
kapagini hemen atiniz.

2. Enjektorii, Sekil B’de gosterildigi gibi igne
diiz yukar1 bakacak sekilde bir elinize
yerlestirmeniz gerekir. Bagparmaginizi piston
cubugunun lizerine koyunuz ve ignenin
ucunda kii¢iik bir sivi damlas1 gérene kadar
yavasga bastiriniz.

3. Enjektori, igne asagiyr gosterecek sekilde
ceviriniz. Diiz bir yiizeye steril bir gazli bez
veya pegete yerlestiriniz ve enjektorii, igne
gazl1 bez veya peceteye bakacak sekilde, Sekil
C’de gosterildigi gibi bunun iizerinde tutunuz.
Ignenin  gazli bez veya  pegeteye
dokunmadigindan emin olunuz.

4. Bagparmaginizi piston c¢ubugunun {izerine
koyunuz ve pistonun 6n tarafi KINERET®
dozunuzun Olgek isaretine ulagana kadar
yavasca itiniz. (Doktorunuz size hangi dozu
kullanmaniz gerektigini sdyleyecektir.) Disar1
cikan sivi, Sekil C’de gosterildigi gibi gazli
bez veya pegete tarafindan emilecektir.

5. Dogru dozu ayarlayamiyorsaniz, enjektorii
atiniz ve yenisini kullaniniz.

6. Artik kullanima hazir enjektori
“Enjeksiyonunuzu nereye yapmalisimz?”
bolimiinde ve “Enjeksiyonunuzu nasil
yaparsimz?” boliimiinde aciklandigi sekilde
kullanabilirsiniz.

Enjeksiyonunuzu nereye yapmalisimiz?

Kendinize veya ¢ocugunuza enjekte etmek icin en uygun yerler (Bkz. Sekil D):

o karin (gobek deliginin ¢evresi harig)
o uyluklarin st kismi

o kalgalarin iist dis bolgeleri; ve

o iist kollarin dis alanm
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Yetiskin Cocuk

On Arka Arka

Sekil D

Her seferinde enjekte ettiginiz yeri degistiriniz, bdylece bir bolgede agriniz olmayacaktir. Bagka
biri sizin i¢in enjeksiyon yapiyorsa, kollarinizin arkasini da kullanabilir.

Enjeksiyonunuzu nasil yaparsiniz?

1. Deriyi alkollii mendil kullanarak dezenfekte ediniz ve ezmeden deriyi bas ve isaret
parmaginiz arasinda sikistiriniz.

2. 1gneyi hemsireniz veya doktorunuzun gosterdigi sekilde deriye tamamen batirimiz.

3. Swviy1 yavasca ve esit sekilde enjekte ediniz, deriyi daima Sekil E’de oldugu gibi
sikistiriniz.

4. Siviy1 enjekte ettikten sonra igneyi ¢ikariniz ve deriyi birakiniz.
5. Kullanilmayan ilag varsa atilmalidir. Her enjektdrii yalnizca bir enjeksiyon i¢in kullaniniz.
Enfeksiyona neden olabileceginden enjektdrii tekrar kullanmayiniz.

Unutmayimz

Herhangi bir sorununuz olursa, liitfen doktorunuzdan veya hemsirenizden yardim ve tavsiye
istemekten ¢ekinmeyiniz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kullanilmis enjektor ve malzemelerinin atilmasi

e Kullanilmis ignelere kapaklarin1 geri takmayiniz.

e Kullanilmis enjektorleri cocuklarin erisemeyecegi ve géoremeyecegi yerlerde saklayiniz.

e Kullanmis oldugunuz kullanima hazir enjektdrleri asla normal ev ¢op kutusuna atmayiniz.

e 100 mg’dan daha diisiik bir doz aldiysaniz, enjektorden gazli bez veya pecete iizerine sivi
cikarmaniz  sOylenecektir. Enjeksiyondan sonra 1slak gazli bezi veya peceteyi
enjektoriiniizle birlikte atiniz ve yiizeyi yeni bir pegete ile temizleyiniz.

e Kullanilmis kullanima hazir enjektdr veya KINERET® ¢ézeltisinin oldugu gazli bez veya
pecete yerel gerekliliklere uygun olarak atilmalidir. Artik gerekmeyen ilaglart nasil
atacaginizi eczaciniza sorunuz. Bu 6nlemler ¢evrenin korunmasina yardimei olacaktir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Proceutica ila¢ Pazarlama ve Danismanlik A.S.
Huzur Mah. Metin Oktay Cad.

Nurol Life Blok No:3 I¢ Kap1 No: 49

34396 Sarryer/Istanbul

Tel :+90212 843 47 44

Faks :+90 212 843 47 45

8. RUHSAT NUMARASI
2024/127

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 03.05.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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