CODZIENNI

Ala przyjmuje Kineret®

CODZIENN

przejmuje kontrole nad swojg przysztoscia

Kineret (anakinra) jest wskazany

do stosowania u dorostych, mtodziezy,
dziecii niemowlat w wieku 8 miesiecy

i starszych o masie ciata 10 kg lub
wiekszej do leczenia choroby Stilla,

w tym ogdlnoustrojowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS)
i choroby Stilla u dorostych (1ZS), z aktywnymi
cechami ogélnoustrojowymi o umiarkowanej
do wysokiej aktywnosci choroby lub

U pacjentow z utrzymujaca sie aktywnoscia
choroby po leczeniu niesteroidowymi

lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) lub
glukokortykoidami.

$ollineret | @sobl

CHOROBA
STILLA



Choroba Stilla jest ogdlnoustrojowym stanem
zapalnym zwigzanym z aktywnoscig IL-1,
charakteryzujacym sie powaznym ograniczeniem
sprawnoscit?

Zwiekszona
czestotliwosc
w poréwnaniu
zMIZS

Wiek
zachorowania Gwattowna gorgczka, Bol gardta
18-24 miesiecy? czesto codziennie

Zapalenie stawow

tososiowa, zanikajgca wysypka skorna zach\c/)\{’f\fvania
Powiekszona watroba i/lub $ledziona 16-35 lat’
Zapalenie wysciotki narzadowej
Stosunek K/M Wzrost markerow ostrej fa;y Stosunek K/M
1.14 (OB, CRP, ferrytyna w surowicy) 7.34

OB - odczyn Biernackiego ~ CRP - biatko C-reaktywne  Stosunek K/M - kobiet do mezczyzn

¢ Zaréwno MIZS, jak i 1ZS naleza do autozapalnej choroby Stilla, o podobnej
epidemiologii, cechach genetycznych, obrazie klinicznym i przebiegu*

® Pacjenci z aktywnym przebiegiem choroby Stilla juz 6 miesiecy od zachorowania
narazeni sg na wysokie ryzyko dtugotrwatego przebiegu choroby lub jej czestych
nawrotow®

¢ Wczesne leczenie lekiem Kineret® (anakinra) moze ustabilizowac przebieg
choroby i opdznic jej progresje’



Kineret® jest jedynym antagonista receptora IL-1
wskazanym w chorobie Stilla, ktory blokuje
aktywnosc zarowno |L-1a, jak i [L-1[3¢
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Aktywacja IL-1aiIL-13

indukuje odpowiedz prozapalna,
ktora moze prowadzic¢

do wyniszczajacych objawow?!

SYGNAL PROZAPALNY

Dzieki konkurencyjnemu blokowaniu
wigzania IL-1 z receptorem
interleukiny-1 typu 1 (IL-1R),

Kineret (anakinra) moze tagodzi¢
objawy choroby Stillat

BRAK SYGNALU



Wczesne leczenie lekiem Kineret® moze u wielu
pacjentow zniwelowac objawy MIZSt78

67% pacjentow stosujgcych Kineret (anakinra) osiggneto
cele leczenia w czasie jednego miesigcat®

100%

50%

Naktadajace sie odpowiedzi ACR PEDI
w populacji pacjentéw

0%

Kineret Placebo
Odpowiedzi ACR PEDI po 1 miesigcu w MIZS

) Odpowiedz ACR PEDI 70 ) Odpowiedz ACR PEDI 30
) Odpowiedz ACR PEDI 50 ) Brak odpowiedzi w skali ACR
Skutecznos$¢ dowiedziona na podstawie randomozowanego badania kontrolnego z udziatem 24 pacjentow z MIZS.

Ustapienie objawow ogdlnoustrojowych i zmniejszenie o co najmniej 50% zaréwno poziomu biatka C-reaktywnego,
jak i szybkosci opadania erytrocytow w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym '8

¢ Normalizacja temperatury ciata w ciggu 3 dni u 90% pacjentow leczonych
produktem Kineret (18/20)*"

¢ Poziomy OB, CRP i ferrytyny u 80% pacjentdw leczonych Kineret wrécity
do normy po 1 miesigcu (16/20)7



Leczenie lekiem Kineret® moze prowadzic
do trwatej remisji’
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Utrzymanie poczatkowej odpowiedzi ACR PEDI 90
u pacjentow z MIZS leczonych produktem Kineret (anakinra)’

100%

91%
85% 86% (10/11c)>

(17/20) (12/14)

Pacjenci z odpowiedzig ACR PEDI 90/
choroba nieaktywna klinicznie
o1
S
X

0%
1 rok 2 lata 3 lata
(ACR PEDI 90) (ACR PEDI 90) (ACR PEDI 90)

Czas badan kontrolnych

Opublikowane, prospektywne badanie zbiorowe Kineret jako terapii pierwszego rzutu u 20 pacjentéw z nowo
rozpoznanym MIZS przed zastosowaniem DMARD, glikokortykosteroidoéw ogdlnoustrojowych lub innych lekow

biologicznych, ze srednim okresem obserwacji wynoszacym 32 miesiace (zakres 12-54 miesiecy).’

¢ W 3-letniej obserwacji 91% pacjentow (10/11) osiggneto wyréwnang
odpowiedz ACR PEDI 90, jednoczesnie spetniajac kryteria remisji kliniczne]
z farmakoterapig (n=2) lub bez niej (n=8)’



Leczenie lekiem Kineret® jest skuteczne
w przypadku objawow [ZS1?

¢ Szybka poprawa nastepuje zazwyczaj w ciggu 1 do 2 dnit®

¢ Przed 30 dniem goraczka i wysypka ustgpity u 97% z 36 pacjentow leczonych
produktem Kineret (anakinra)©

U wiekszosci pacjentow normalizacja markerow stanu zapalnego
nastgpita w ciggu 30 dnit®

CRP
(n=31)

OB
(n=30)

Ferrytyna
(n=26)

Wskazniki stanu zapalnego

Liczba
ptytek krwi
(n=31)

0% 50% 100%

Badani pacjenci z prawidtowym poziomem

Wieloosrodkowe badanie kontrolne 46 mtodych pacjentow otrzymujacych Kineret w ramach poczatkowej terapii
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) w chorobie Stilla zdiagnozowanych
w 11 osrodkach w 4 krajach. Wyniki oceniano z mediang okresu obserwacji wynoszgaca 14,5 miesigca.*®

® Wiekszos¢ pacjentow w badaniu nie przyjmowata kortykosteroidow
od 2 miesiecy!®



Leczenie preparatem Kineret® moze pomoc

W utrzymaniu remisji u pacjentow z |ZS?
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Okresy oceny

) Kineret (anakinra)

DMARD

Skutecznosc leku Kineret w porownaniu z DMARD wykazano w opublikowanym 24-tygodniowym,
wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu obejmujacym 22 pacjentow z opornym na leczenie
glikokortykoidami IZS. Celem badania byto uzyskanie remisji wedtug okreslonych kryteriow: brak goraczki
(<37°C, mierzona dwukrotnie pod pachg) przy braku NLPZ 24 godziny przed pomiarem; spadek CRP i ferrytyny
do poziomoéw referencyjnych; normalizacja opuchnietych i tkliwych stawow.®



Bezpieczenstwo leku Kineret® oszacowano
w oparciu o 17-letnie doswiadczenie klinicznet:!

¢ Profil bezpieczenstwa leku Kineret (anakinra) w chorobie Stilla jest
porownywalny do profilu bezpieczenstwa u pacjentow z okresowymi zespotami
kriopirynowymi lub reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS)!

e

C\ Krotki okres pottrwania leku Kineret wynoszgcy od 4 do 6 godzin jest zaleta,
gdy wymagane jest dostosowanie dawki lub zaprzestanie leczenia

Zespot aktywacji makrofagow (MAS) to znane, zagrazajace
zyCiu zaburzenie, ktore moze rozwinac sie u pacjentow
z chorobag Stilla?

® | ekarze winni by¢ uczuleni pod katem wystagpienia objawow infekcji lub zaostrzenia
choroby Stilla, poniewaz stanowig one znane czynniki wywotujgce MAS!

¢ W razie wystapienia lub podejrzenia MAS nalezy jak najwczesniej wdrozyc¢
odpowiednig diagnostyke i leczenie!

® U pacjentéw z chorobg Stilla i zakazeniem wspotistniejagcym leczonych
produktem Kineret istnieje ryzyko zaostrzenia choroby i MAS w przypadku
przerwania leczenia produktem Kineret!

W RZS stosowanie preparatu Kineret powigzano
ze zwiekszong czestoscig wystepowania ciezkich zakazen (1,8%)
w porownaniu z placebo (0,7%)?

® | eczenia produktem Kineret nie nalezy rozpoczynac u pacjentéw z czynnymi
zakazeniami, ale mozna je kontynuowac pod scistg kontrola, w wypadku
rozwiniecia powaznego zakazenia!



Najczestszym dziataniem
niepozadanym zwigzanym z lekiem
Kineret jest reakcja uczuleniowa

w miejscu podanial

L\ W grupie 15 pacjentow z MIZS leczonych
[I\} w okresie 1,5 roku, jeden pacjent przerwat
leczenie z powodu reakcji w miejscu podaniat

Dawkowanie leku Kineret (anakinra)
w chorobie Stillal

¢ Pacjenci o masie ciata ponizej 50 kg
powinni otrzymywac dawke poczatkowa
od 1 do 2 mg/kg masy ciata/dobe

¢ Zalecana dawka dla pacjentow wazacych
50 kg lub wiecej wynosi 100 mg/dobe
we wstrzyknieciu podskornym

CHOROBA
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¢ Odpowiedz kliniczna.
Nalezy oceni¢ po 1 miesigcu: W przypadku
utrzymujacych sie objawow ogolnoustrojowych
mozna dostosowac dawke u dzieci albo lekarz
prowadzgcy powinien rozwazyc przerwanie
dalszego leczenia Kineret

Ll




KINERET 100 mg/0,67 ml, roztwor do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce. Skrocona
Informacja o Produkcie. Petne informacje: patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).

Sktad:

Substancjg czynna jest anakinra - antagonista
ludzkich receptordw interleukiny-1 (-metHull-1ra),
wytwarzany w komaérkach Escherichia coli

za pomoca techniki rekombinacji DNA.
Substancje pomocnicze to: kwas cytrynowy,
bezwodny sodu chlorek, wersenian disodowy
dwuwodny, polisorbat 80, sodu wodorotlenek,
woda do wstrzykiwan.

Wskazania:

reumatoidalne zapalenie stawow; zespoty
gorgczek okresowych; okresowe zespoty zalezne
od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated
Periodic Syndromes); rodzinna gorgczka
Srodziemnomorska (FMF, ang. Familial
Mediterranean Fever); choroba Stilla.

Dawkowanie i sposob podawania:

RZS - dorosli: zalecana dawka produktu

Kineret to 100 mg podawane raz na dobe we
wstrzyknieciu podskérnym. Dawke nalezy
podawac codziennie, w przyblizeniu o tej samej
porze dnia. CAPS: dorosli, mtodziez, dzieci

i niemowleta w wieku 8 miesiecy i starsze

0 masie ciata co najmniej 10 kg. Zalecana dawka
poczgtkowa w przypadku wszystkich podtypow
CAPS to 1-2 mg/kg mc./dobe we wstrzyknieciu
podskornym. Dawka podtrzymujaca w przypadku
CAPS o tagodnym nasileniu (FCAS, tagodna postac
MWS). Pacjenci sg zwykle dobrze kontrolowani
dzieki utrzymaniu zalecanej dawki poczatkowe]
(1 do 2 mg/kg mc./dobe). Dawka podtrzymujgca
w przypadku CAPS o ciezkim nasileniu (MWS

i NOMID/CINCA). Zwiekszenie dawki moze byc¢
konieczne w ciggu 1-2 miesiecy, w zaleznosci od
reakcji terapeutycznej. Dawka podtrzymujgca

w przypadku CAPS o ciezkim przebiegu wynosi
zazwyczaj 3 do 4 mg/kg mc./ dobe, moznaja
zwiekszyc¢ do maksymalnie 8 mg/kg mc./dobe.
Zalecana dawka u pacjentow o masie ciata 50 kg
lub wiekszej to 100 mg na dobe we wstrzyknieciu
podskornym. U pacjentdw o masie ciata ponizej
50 kg nalezy podawac dawke odpowiednig

do masy ciata w zalecanej dawce wynoszacej

1-2 mg/kg mc./dobe. Choroba Stilla: Zalecana
dawka u pacjentow o masie ciata 50 kg lub
wiekszej to 100 mg na dobe we wstrzyknieciu
podskérnym. U pacjentow o masie ciata ponizej
50 kg nalezy podawac dawke odpowiednig do

masy ciata po dawce poczatkowej wynoszacej

1-2 mg/kg mc./dobe. Odpowiedz na leczenie
nalezy ocenic po uptywie 1 miesiaca. Osoby

w podesztym wieku (= 65 lat) - nie oczekuje sie
koniecznosci dostosowania dawki we wszystkich
wskazaniach do stosowania leku Kineret. Dzieci

i mtodziez (< 18 lat): nie ma dostepnych danych
dotyczacych dzieci w wieku ponizej 8 miesiecy.
RZS: nie okreslono skutecznosci produktu
leczniczego Kineret u dzieci w wieku od 0 do 18 lat
z RZS (MIZS - mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow). CAPS: dawkowanie i sposdb podawania
u dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych
0 masie ciata powyzej 10 kg sg takie same jak

u dorostych pacjentéw z CAPS. Dawka ustalana
jest na podstawie masy ciata (mc.). FMF: u dzieci
0 masie ciata ponizej 50 kg nalezy podawac dawke
odpowiednig do masy ciata w zalecanej dawce
wynoszacej 1-2 mg/kg mc./dobe, u pacjentow

o masie ciata 50 kg lub wiekszej nalezy podawac
100 mg na dobe. U dzieci wykazujgcych
niewystarczajgcg odpowiedz, dawke mozna
zwiekszy¢ do maksymalnie 4 mg/kg mc./dobe.
Dane dotyczgce skutecznosci produktu leczniczego
Kineret u dzieci z FMF w wieku ponizej 2 lat sg
ograniczone.Choroba Stilla: u dzieci o masie ciata
ponizej 50 kg nalezy podawac dawke odpowiednig
do masy ciata po dawce poczatkowej wynoszace;
1-2 mg/kg mc./dobe, u pacjentéw o masie ciata

50 kg lub wiekszej nalezy podawac¢ 100 mg na
dobe. U dzieci wykazujacych niewystarczajgca
odpowiedz, dawke mozna zwiekszyc do
maksymalnie 4 mg/kg mc./dobe.

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg lub biatka
otrzymywane z E. coli. Leczenia produktem Kineret
nie nalezy rozpoczynac u pacjentow z neutropenia
(bezwzgledna liczba neutrofiléw ANC <1,5 x 109/1).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania:

Reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczng

i obrzek naczynioruchowy, zgtaszano niezbyt
czesto. W wiekszosci przypadkow byty to wysypki
plamisto-grudkowe lub pokrzywkowe. W przypadku
wystagpienia ciezkich reakgji alergicznych nalezy
przerwac podawanie produktu Kineret i rozpoczac
odpowiednie leczenie. W badaniach klinicznych
obserwowano przemijajace zwiekszenie
aktywnosci enzymow watrobowych. U pacjentow
z choroba Stilla zdarzenia dotyczace watroby
wystepujg najczesciej w ciggu pierwszego
miesigca leczenia produktem leczniczym Kineret.



Nalezy rozwazyc przeprowadzanie rutynowych
badan stezenia enzymow watrobowych podczas
pierwszego miesigca leczenia, zwtaszcza

u pacjentow z czynnikami predysponujacymi lub

u ktorych wystepujg objawy zaburzenia czynnosci
watroby. Stosowanie produktu Kineret wigzato sie
ze zwiekszeniem czestosci wystepowania ciezkich
zakazen (1,8%) w poréwnaniu z placebo (0,7%)

u pacjentow z RZS. U niewielkiej liczby pacjentow
z astma oskrzelowg czestos¢ wystepowania
ciezkich zakazen byta wieksza u pacjentow
przyjmujacych Kineret (4,5%) w porownaniu

Z pacjentami otrzymujacymi placebo (0%).
Infekcje te wystepowaty gtownie w obrebie uktadu
oddechowego. Leczenia produktem Kineret nie
nalezy rozpoczynac u pacjentow z czynnymi
zakazeniami. U pacjentow z RZS leczenie
produktem Kineret nalezy przerwac w razie
wystapienia ciezkiej infekcji. U pacjentow z CAPS
lub FMF leczonych produktem Kineret istnieje
ryzyko nawrotu choroby po przerwaniu terapii
produktem Kineret. Terapie produktem Kineret
mozna rowniez kontynuowac w trakcie ciezkiego
zakazenia, prowadzac sciste monitorowanie
pacjenta. Zespot aktywacji makrofagow (ang. MAS)
jest znanym, zagrazajgcym zyciu schorzeniem,
ktore moze wystapic u pacjentow z chorobg

Stilla. W przypadku wystapienia lub podejrzenia
MAS nalezy bezzwtocznie rozpoczac ocene

i odpowiednie leczenie. Lekarze powinni zwracac
uwage na objawy zakazenia lub na zaostrzenie
choroby Stilla, poniewaz sa to znane czynniki
sygnalizujgce MAS. U pacjentow leczonych
produktem Kineret, zwtaszcza u pacjentow

z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
0 poczatku uogodlnionym (UMIZS), rzadko notowano
reakcje polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi
(zespotu DRESS). Jesli u pacjenta wystapi zespot
DRESS, moze byc¢ konieczna hospitalizacja,
poniewaz zespot ten moze prowadzi¢ do

zgonu. Jesli wystepujg objawy przedmiotowe

i podmiotowe zespotu DRESS o nieustalonej
etiologii, nalezy przerwac leczenie produktem
Kineret i rozwazyc¢ zastosowanie innego leczenia.

Interakcje:

Nie przeprowadzono formalnych badan
dotyczacych interakcji produktu Kineret

z innymi produktami leczniczymi. Nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania produktu Kineret

z etanerceptem oraz z innymi antagonistami
TNF-o. Przed rozpoczeciem lub zakonczeniem
terapii produktem Kineret u pacjentow
przyjmujgcych substraty CYP450 o waskim indeksie
terapeutycznym (np. warfaryna i fenytoina)

nalezy rozwazyc terapeutyczne monitorowanie
dziatania lub stezenia tych produktow. Moze
wystgpic koniecznos¢ modyfikacji dawki produktu
leczniczego.

Dziatania niepozadane:

Najczesciej opisywang reakcjg niepozadana

we wszystkich badaniach produktu Kineret
kontrolowanych z placebo prowadzonych

u pacjentow z RZS byty reakcje w miejscu
wstrzykniecia, u wiekszosci pacjentow o nasileniu
od tagodnego do umiarkowanego. Ciezkie
zakazenia takie jak zapalenie tkanki podskorne;,
zapalenie ptuc oraz zakazenia kosci i stawow.

Po ustgpieniu zakazenia wiekszosc¢ pacjentow
kontynuowata leczenie lekiem Kineret. Profil
bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy byt podobny
do obserwowanego w populacji dorostych i nie
odnotowano klinicznie istotnych nowych reakcji
niepozadanych.

Numery Pozwolen:
EU/1/02/203/005;
EU/1/02/203/006;
EU/1/02/203/007.

Wielkosci opakowan:

opakowanie zawierajgce 1 amputkostrzykawke;
opakowanie zawierajgce 7 amputkostrzykawek;
opakowanie zawierajgce 28 amputkostrzykawek.

Podmiot odpowiedzialny:
Swedish Orphan Biovitrum AB;
SE-112 76 Sztokholm, Szwecja.

Dziatania niepozadane nalezy zgtasza¢ do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobojczych (Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel: 22 492 13 01, faks: 22-4921309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl lub do przedstawiciela podmiotu e-mail: drugsafety@sobi.com




W leczeniu choroby Stilla
nalezy zaczacC i kontynuowac
terapie lekiem Kineret® celem
blokowania IL-1a 1 [L-1[3

® Szybkie i trwate ustgpienie objawdow MIZS/I1ZS
z mozliwoscig dtugotrwatej remisjit

¢ Dobrze udokumentowana historia
bezpieczenstwa oparta na 17-letnim
doswiadczeniu klinicznym?*t!

¢ Kineret (anakinra) moze pomoc pacjentom
zmniejszyc¢ ryzyko uzaleznienia od sterydow!

CHOROBA
STILLA

® Krotki okres pottrwania moze byc¢ zaleta,
gdy wymagana jest zmiana dawkowania lub
zaprzestanie dalszego leczenia

® Kineret (anakinra) mozna stosowac
w monoterapii lub w potaczeniu
z innymi lekami przeciwzapalnymi i lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby (DMARD)!
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