הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  

 תאריך ______07.01.2014_________________
שם תכשיר באנגלית  Kineret 100mg solution for injection
מספר רישום_______145-79-33059-00________________
שם בעל הרישום:___מגאפארם בע"מ__________
בעלון לצרכן
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	
	קינרט הינו ציטוקין השייך לקבוצת תרופות המדכאות את מערכת החיסון ומשמש לטיפול בדלקת מפרקים שיגרונתית.
ציטוקינים הינם חלבונים המיוצרים על ידי הגוף ומתווכים תקשורת בין תאית, ובכך מסייעים בבקרת פעילות התא.
בדלקת מפרקים שיגרונתית, הגוף מייצר כמות מוגברת של ציטוקינים בשם אינטרלאוקין-1 (IL-1), הגורמים להשפעות מזיקות כגון נפיחות ונזק לרקמות.
באופן רגיל, גופך מייצר חלבון החוסם את הפעילות המזיקה של אינטרלאוקין-1. בדלקת מפרקים שיגרונתית, גופך אינו מייצר כמות מספקת מחלבון זה.
החומר הפעיל בקינרט נקרא אנקינרה, המיוצר בביוטכנולוגיה של הנדסה גנטית (DNA ופועל באותו אופן שבו פועל החלבון החוסם בגופך.

	קינרט הינו ציטוקין השייך לקבוצת תרופות המדכאות את מערכת החיסון ומשמש לטיפול בדלקת מפרקים שיגרונתית.
ציטוקינים הינם חלבונים המיוצרים על ידי הגוף ומתווכים תקשורת בין תאית, ובכך מסייעים בבקרת פעילות התא.
בדלקת מפרקים שיגרונתית, הגוף מייצר כמות מוגברת של ציטוקינים בשם אינטרלאוקין-1 (IL-1), הגורמים להשפעות מזיקות כגון נפיחות ונזק לרקמות.
באופן רגיל, גופך מייצר חלבון החוסם את הפעילות המזיקה של אינטרלאוקין-1. בדלקת מפרקים שיגרונתית, גופך אינו מייצר כמות מספקת מחלבון זה.
החומר הפעיל בקינרט נקרא אנקינרה, המיוצר בביוטכנולוגיה של הנדסה גנטית (DNA רקומביננטי המופק ממיקרואורגניזם בשם E-coli) ופועל באותו אופן שבו פועל החלבון החוסם בגופך.


	למה מיועדת התרופה?

	קינרט מיועד לטיפול בסימנים ובתסמינים של דלקת מפרקים שיגרונתית בשילוב עם מטוטרקסאט, בחולים אשר אינם מגיבים באופן מספק לטיפול במטוטרקסאט בלבד.

	קינרט מיועד לטיפול בסימנים ובתסמינים של דלקת מפרקים שיגרונתית בשילוב עם מטוטרקסאט, במבוגרים אשר אינם מגיבים באופן מספק לטיפול במטוטרקסאט בלבד.


	אין להשתמש בתכשיר אם:
	· הינך רגיש/ה לחומר הפעיל anakinra או לכל אחד מהמרכיבים האחרים אשר מכילה התרופה (אנא ראה 'מידע נוסף')
· הינך רגיש לתכשירים אחרים המיוצרים בביוטכנולוגיה של הנדסה גנטית באמצעות המיקרואורגניזם E. coli

· במידה והינך סובל/ת מאי ספיקת כליות (נזק לכליות)
	· הינך רגיש/ה לחומר הפעיל anakinra או לכל אחד מהמרכיבים האחרים אשר מכילה התרופה (אנא ראה 'מידע נוסף')
· הינך רגיש לתכשירים אחרים המיוצרים בביוטכנולוגיה של הנדסה גנטית באמצעות המיקרואורגניזם E. coli

· במידה והינך סובל/ת מאי ספיקת כליות (נזק לכליות)
· הינך סובל/ת מנויטרופניה (ספירה נמוכה של תאי דם לבנים)

	אזהרות מיוחדות הנוגעות בשימוש בתרופה 
	יש לפנות לרופא מיד אם מופיעים אצלך אחד מהסימנים הבאים לאחר הזרקת קינרט:  קוצר נשימה, צפצופים בנשימה, דופק מואץ או הזעה. סימנים אלו יכולים להצביע על כך שאתה אלרגי לקינרט.

	יש לפנות לרופא מיד אם מופיעים אצלך אחד מהסימנים הבאים לאחר הזרקת קינרט:  פריחה בכל הגוף, קוצר נשימה, צפצופים בנשימה, דופק מואץ או הזעה. סימנים אלו יכולים להצביע על כך שאתה אלרגי לקינרט.


	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא/ה
	· במידה וקיימת היסטוריה של זיהומים חוזרים או אם הינך סובל מאסתמה. הטיפול בקינרט עלול להחריף את המצבים הללו
· במידה ואתה חולה סרטן, הרופא/ה יחליט אם תוכל לקבל טיפול בקינרט
· אם אתה זקוק לחיסונים. אין לקבל חיסונים חיים בזמן הטיפול בקינרט
· במידה והינך רגיש ללטקס. מכסה המחט של המזרק המוכן להזרקה מכיל נגזרת של לטקס
· אם הינך בהריון, חושבת שהינך בהריון או מתכננת הריון. ראי פרק "אזהרות" לגבי הנקה
	· במידה וקיימת היסטוריה של זיהומים חוזרים או אם הינך סובל מאסתמה. הטיפול בקינרט עלול להחריף את המצבים הללו
· במידה ואתה חולה סרטן, הרופא/ה יחליט אם תוכל לקבל טיפול בקינרט
· במידה וסבלת בעבר מעליה ברמות אנזימי הכבד בדם
· אם אתה זקוק לחיסונים. אין לקבל חיסונים חיים בזמן הטיפול בקינרט
· במידה והינך רגיש ללטקס. מכסה המחט של המזרק המוכן להזרקה מכיל נגזרת של לטקס
· אם הינך בהריון, חושבת שהינך בהריון או מתכננת הריון. ראי פרק "אזהרות" לגבי הנקה

	אינטראקציות בין תרופתיות
	אם אתה לוקח או לקחת לאחרונה תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי מזון, ספר על כך לרופא או לרוקח. במיוחד יש ליידע את הרופא או הרוקח אם אתה לוקח:
· תרופות המכילות TNF אנטגוניסט (נטילתן ביחד עם קינרט לא מומלצת)

	אם אתה לוקח או לקחת לאחרונה תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי מזון, ספר על כך לרופא או לרוקח. במיוחד יש ליידע את הרופא או הרוקח אם אתה לוקח:
· תרופות המכילות TNF אנטגוניסט נטילתן ביחד עם קינרט לא מומלצת, כיוון שהן עלולות לגרום לעלייה בסיכון לזיהומים.
· תרופות עם מדד טיפולי (חלון תרפוייטי) צר העוברות מטבוליזם בעזרת אנזימי CYP450 בכבד, כגון: ווראפרין. ייתכן שהרופא יצטרך להתאים את המינון של תרופות אלו.

	הריון והנקה

	יש להפסיק להניק במידה והינך מטופלת בקינרט
	התרופה קינרט לא נבדקה על נשים בהריון, לכן יש להתייעץ עם הרופא אם הינך בהריון, חושבת שאת בהריון או מתכננת להיכנס להריון.
יש להפסיק להניק במידה והינך מטופלת בקינרט, היות ולא ידוע אם החומר הפעיל anakinra מועבר בחלב אם.


	כיצד עליך להזריק?

	1. יש לחטא את העור על ידי שימוש במגבון אלכוהול. יש להרים את העור בין הבוהן לאצבע המורה, מבלי ללחוץ
2. יש להחדיר את המחט במלואה לתוך העור, כפי שהורה לך הרופא/ה או האח/ות
3. משוך/י מעט את הבוכנה בכדי לבדוק האם חדרת לכלי דם. אם הינך מבחין/ה בדם במזרק, הוצא/י את המחט ונסה/י להזריק במקום אחר
4. יש להזריק את הנוזל לאט ובאופן שווה, תוך כדי הרמה של העור
5. לאחר הזרקת הנוזל יש למשוך החוצה את המחט ולשחרר את אחיזת העור
6. כל מזרק מיועד להזרקה אחת בלבד
	1. יש לחטא את העור על ידי שימוש במגבון אלכוהול. יש להרים את העור בין הבוהן לאצבע המורה, מבלי ללחוץ
2. יש להחדיר את המחט במלואה לתוך העור, כפי שהורה לך הרופא/ה או האח/ות
3. משוך/י מעט את הבוכנה בכדי לבדוק האם חדרת לכלי דם. אם הינך מבחין/ה בדם במזרק, הוצא/י את המחט ונסה/י להזריק במקום אחר
4. יש להזריק את הנוזל לאט ובאופן שווה, תוך כדי הרמה של העור
5. לאחר הזרקת הנוזל יש למשוך החוצה את המחט ולשחרר את אחיזת העור
6. כל מזרק מיועד להזרקה אחת בלבד. שימוש חוזר במזרק עלול לגרום לזיהום.

	תופעות לוואי
	תופעות לוואי נפוצות ביותר:

· אדמומיות, נפיחות, חבלות או גרד באתר ההזרקה. תסמינים אלו בדרך כלל מופיעים בצורה מתונה או בינונית ונפוצים יותר בתחילת הטיפול
· כאבי ראש
תופעות לוואי המחייבות התייחסות מיוחדת:
במידה ותופעות הלוואי הנזכרות להלן מופיעות, יש לדווח על כך לרופא/ה באופן מיידי:
· זיהומים חמורים (תופעת לוואי נפוצה) – נויטרופניה (ספירה נמוכה של תאי דם לבנים) המאובחנת באמצעות בדיקת דם: מצב רפואי זה עלול להגדיל את הסיכון ללקות בזיהום. תסמינים של זיהום עלולים לכלול חום גבוה וכאב גרון
· דלקת ריאות (זיהום בחזה) או זיהומים בעור יכולים להופיע בזמן הטיפול בקינרט. התסמינים עלולים לכלול הופעה של חום גבוה, שיעול או אדמומיות ורגישות בעור
· תופעות אלרגיה חמורות אינן נפוצות, אולם כל אחד מהתסמינים הבאים עלול להצביע על תופעה אלרגית לקינרט, ולכן יש לפנות באופן מיידי לקבלת עזרה רפואית ולא להמשיך בהזרקת קינרט, במידה ומופיעים:
· נפיחות בפנים, בלשון או בגרון
· בעיות בבליעה או בנשימה
· הופעה פתאומית של דופק מהיר או הזעה
· גרד בעור או פריחה

	התייעץ עם הרופא מיד, במידה ומופיעה אצלך אחת מן התופעות לוואי הבאות:
· זיהומים חמורים - כגון דלקת ריאות (זיהום בחזה) או זיהומים בעור יכולים להופיע בזמן הטיפול בקינרט. התסמינים עלולים לכלול הופעה של חום גבוה, שיעול או אדמומיות ורגישות בעור
· תופעות אלרגיה חמורות אינן נפוצות, אולם כל אחד מהתסמינים הבאים עלול להצביע על תופעה אלרגית לקינרט, ולכן יש לפנות באופן מיידי לקבלת עזרה רפואית ולא להמשיך בהזרקת קינרט, במידה ומופיעים:
· נפיחות בפנים, בלשון או בגרון
· בעיות בבליעה או בנשימה
· הופעה פתאומית של דופק מהיר או הזעה
· גרד בעור או פריחה
מופיעות לעיתים מאוד קרובות:
· אדמומיות, נפיחות, חבלות או גרד באתר ההזרקה. תסמינים אלו בדרך כלל מופיעים בצורה מתונה או בינונית ונפוצים יותר בתחילת הטיפול
· כאבי ראש
מופיעות לעיתים קרובות:
· נויטרופניה (ספירה נמוכה של תאי דם לבנים) המאובחנת באמצעות בדיקת דם: מצב רפואי זה עלול להגדיל את הסיכון ללקות בזיהום. תסמינים של זיהום עלולים לכלול חום גבוה וכאב גרון
· דלקת ריאות (זיהום בחזה) או זיהומים בעור
מופיעות לעיתים רחוקות:
· תופעות אלרגיה חמורות הכוללות נפיחות בפנים, בלשון או בגרון, בעיות בבליעה או בנשימה, הופעה פתאומית של דופק מהיר או הזעה וגרד בעור או פריחה, עלייה ברמות אנזימי הכבד בדם
מופיעות בתדירות שאינה ידועה:
· סימנים להפרעות בכבד כמו עור ועיניים צהובות, בחילות, אובדן תיאבון, שתן כהה וצואה בהיר



מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות על רקע צהוב.

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו )בעלון( בצבע כחול.
בעלון לרופא
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	
	Kineret 100 mg solution for injection in a pre-filled syringe.
	Kineret 100 mg/0.67 ml solution for injection in a pre-filled syringe.

	Therapeutic indications
	Kineret is indicated for the treatment of the signs and symptoms of Rheumatoid Arthritis in combination with methotrexate, with an inadequate response to methotrexate alone.
	Kineret is indicated for the treatment of the signs and symptoms of Rheumatoid Arthritis (RA) in combination with methotrexate, in adults with an inadequate response to methotrexate alone.



	Posology


	The recommended dose of Kineret is 100 mg administered once a day by subcutaneous injection. The dose should be administered at approximately the same time each day. 
Hepatic impairment

No dose adjustment is required
	The recommended dose of Kineret for adults is 100 mg administered once a day by subcutaneous injection. The dose should be administered at approximately the same time each day. 
Hepatic impairment

No dose adjustment is required for patients with moderate hepatic impairment (Child-Pugh Class B). Kineret should be used with caution in patients with severe hepatic impairment.


	Contraindications
	Hypersensitivity to the active substance or to to any of the excipients listed in section 6.1 or to E. coli derived proteins.

Kineret should not be used in patients with severe renal impairment (CLcr < 30 ml/minute) (see section 4.2).


	Hypersensitivity to the active substance or to to any of the excipients listed in section 6.1 or to E. coli derived proteins.

Kineret should not be used in patients with severe renal impairment (CLcr < 30 ml/minute) (see section 4.2).

Kineret treatment must not be initiated in patients with neutropenia (ANC <1.5 x 109/l) (see section 4.4).


	Special warnings and precautions for use
	
	Hepatic Events

In clinical studies in RA patients, transient elevations of liver enzymes have been seen uncommonly. These elevations have not been associated with signs or symptoms of hepatocellular damage. During post-marketing use isolated case reports indicating non-infectious hepatitis have been received. Hepatic events during post marketing use have mainly been reported in patients with predisposing factors, e.g history of transaminase elevations before start of Kineret treatment.

The efficacy and safety of Kineret in patients with AST/ALT ≥1.5 x upper level of normal have not been evaluated


	
	Serious infections
Kineret has been associated with an increased incidence of serious infections (1.8%) vs. placebo (0.7%). For a small number of patients with asthma, the incidence of serious infection was higher in Kineret-treated patients (4.5%) vs. placebo-treated patients (0%). The safety and efficacy of Kineret in patients with chronic infections have not been evaluated.
Physicians should exercise caution when administering Kineret to patients with a history of recurring infections or with underlying conditions which may predispose them to infections.


	Serious infections
Kineret has been associated with an increased incidence of serious infections (1.8%) vs. placebo (0.7%) in RA patients. For a small number of patients with asthma, the incidence of serious infection was higher in Kineret-treated patients (4.5%) vs. placebo-treated patients (0%), these infections were mainly related to the respiratory tract.
The safety and efficacy of Kineret in patients with chronic and serious infections have not been evaluated.
Kineret treatment should not be initiated in patients with active infections. Kineret treatment should be discontinued in RA patients if a severe infection develops. This should be taken into account when deciding on discontinuing Kineret during a severe infection.
Physicians should exercise caution when administering Kineret to patients with a history of recurring infections or with underlying conditions which may predispose them to infections.

The safety of Kineret in individuals with latent tuberculosis is unknown. There have been reports of tuberculosis in patients receiving several biological anti-inflammatory treatment regimens. Patients should be screened for latent tuberculosis prior to initiating Kineret. The available medical guidelines should also be taken into account.

Other anti-rheumatic therapies have been associated with hepatitis B reactivation. Therefore, screening for viral hepatitis should be performed in accordance with published guidelines also before starting therapy with Kineret.


	
	Neutropenia
.Administration of Kineret was associated with neutropenia (ANC < 1.5 x 109/l) in 2.4% of patients compared with 0.4% of placebo patients. None of these patients had serious infections associated with the neutropenia. 
Kineret treatment should not be initiated in patients with neutropenia (ANC < 1.5 x 109/l). It is recommended that neutrophil counts be assessed prior to initiating Kineret treatment, and while receiving Kineret, monthly during the first 6 months of treatment and quarterly hereafter. In patients who become neutropenic (ANC < 1.5 x 109/l) the ANC should be monitored closely and Kineret treatment should be discontinued. 
	Neutropenia
Kineret was commonly associated with neutropenia (ANC < 1.5 x 109/L) in placebo-controlled studies in RA.Administration of Kineret was associated with neutropenia (ANC < 1.5 x 109/l) in 2.4% of patients compared with 0.4% of placebo patients. None of these patients had serious infections associated with the neutropenia.For more information on neutropenia see section 4.8
Kineret treatment should not be initiated in patients with neutropenia (ANC < 1.5 x 109/l). It is recommended that neutrophil counts be assessed prior to initiating Kineret treatment, and while receiving Kineret, monthly during the first 6 months of treatment and quarterly hereafter. In patients who become neutropenic (ANC < 1.5 x 109/l) the ANC should be monitored closely and Kineret treatment should be discontinued. The safety and efficacy of Kineret in patients with neutropenia have not been evaluated.


	
	Elderly population (≥ 65 years)
A total of 635patients ( 65 years of age, including 131 patients ( 75 years of age, were studied in clinical trials. No overall differences in safety or effectiveness were observed between these patients and younger patients. Because there is a higher incidence of infections in the elderly population in general, caution should be used in treating the elderly.
	Elderly population (≥ 65 years)
A total of 752 RA patients ( 65 years of age, including 163 patients ( 75 years of age, were studied in clinical trials. No overall differences in safety or effectiveness were observed between these patients and younger patients. Because there is a higher incidence of infections in the elderly population in general, caution should be used in treating the elderly.



	Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

	Interactions between Kineret and other medicinal products have not been investigated in formal studies. In clinical trials, interactions between Kineret and other medicinal products (including nonsteroidal anti-inflammatory drugs, corticosteroids, and DMARDs) have not been observed.

Concurrent Kineret and TNF antagonist treatment

In a clinical trial with patients receiving background methotrexate, patients treated with Kineret and etanercept were observed to have a higher rate of serious infections (7%) and neutropenia than patients treated with etanercept alone and higher than observed in previous trials where Kineret was used alone. Concurrent Kineret and etanercept treatment has not demonstrated increased clinical benefit.

The concurrent use of Kineret with etanercept or any other TNF antagonist is not recommended (see section 4.4).
For information on vaccinations see section 4.4.


	Interactions between Kineret and other medicinal products have not been investigated in formal studies. In clinical trials, interactions between Kineret and other medicinal products (including nonsteroidal anti-inflammatory drugs, corticosteroids, and DMARDs) have not been observed.

Concurrent Kineret and TNF antagonist treatment

In a clinical trial with patients receiving background methotrexate, patients treated with Kineret and etanercept were observed to have a higher rate of serious infections (7%) and neutropenia than patients treated with etanercept alone and higher than observed in previous trials where Kineret was used alone. Concurrent Kineret and etanercept treatment has not demonstrated increased clinical benefit.

The concurrent use of Kineret with etanercept or any other TNF antagonist is not recommended (see section 4.4).
Cytochrome P450 Substrates

The formation of CYP450 enzymes is suppressed by increased levels of cytokines (e.g., IL‑1) during chronic inflammation. Thus, it may be expected that for an IL-1 receptor antagonist, such as anakinra, the formation of CYP450 enzymes could be normalized during treatment. This would be clinically relevant for CYP450 substrates with a narrow therapeutic index (e.g. warfarin and phenytoin). Upon start or end of Kineret treatment in patients on these types of medicinal products, it may be relevant to consider therapeutic monitoring of the effect or concentration of these products and the individual dose of the medicinal product may need to be adjusted.
For information on vaccinations see section 4.4.



	Fertility, pregnancy and lactation

	There are no adequate data from the use of Kineret in pregnant women. 

Animal studies do not indicate direct or indirect harmful effects with respect to pregnancy, embryonal/foetal development, parturition or postnatal development (see section 5.3). 

The use of Kineret in pregnant women is not recommended. 

Women of child-bearing potential must use effective contraception during treatment. 

It is not known whether anakinra is excreted in human milk. The use of Kineret in women who are breast-feeding is not recommended.


	There are no adequate data from the use of Kineret in pregnant women. 

Animal studies do not indicate direct or indirect harmful effects with respect to pregnancy, embryonal/foetal development, parturition or postnatal development (see section 5.3). 

The use of Kineret in pregnant women is not recommended. 

Women of child-bearing potential must use effective contraception during treatment. 

It is not known whether anakinra is excreted in human milk. The use of Kineret in women who are breast-feeding is not recommended.

There are limited amount of data from the use of anakinra in pregnant women. However, reproductive studies have been conducted with Kineret on rats and rabbits at doses up to 100 times the human RA dose and have revealed no evidence of impaired fertility or harm to the foetus. 

Kineret is not recommended during pregnancy and in women of childbearing potential not using contraception.

It is unknown whether anakinra/metabolites are excreted in human milk. A risk to the newborns/ infants cannot be excluded. Breast-feeding should be discontinued during treatment with Kineret.

	Undesirable effects


	In allplacebo-controlled studies, the most frequently reported adverse reactions with Kineret were injection site reactions (ISRs), which were mild to moderate in the majority of patients. The most common reason for withdrawal from study in Kineret-treated patients was injection site reaction. The subject incidence of serious adverse reactions studies at the recommended dose of Kineret (100 mg/day) was comparable with placebo (7.1% compared with 6.5% in the placebo group). The incidence of serious infection was higher in Kineret-treated patients compared to patients receiving placebo (1.8% vs. 0.7%). Neutrophil decreases occurred more frequently in patients receiving Kineret compared with placebo. 

Adverse reactions are listed according to MedDRA system organ class and frequency category. Frequency categories are defined using the following convention: very common (≥ 1/10); common (≥ 1/100 to < 1/10); uncommon (≥ 1/1,000 to < 1/100); rare (≥ 1/10,000 to < 1/1,000); very rare (< 1/10,000); not known (cannot be estimated from the available data). Within each frequency grouping, adverse reactions are presented in order of decreasing seriousness.
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Serious infections

The incidence of serious infections in the studies conducted at the recommended dose (100 mg/day) was 1.8% in Kineret treated patients and 0.7% in placebo-treated patients. In observations up to 3 years, the serious infection rate remained stable over time. The infections observed consisted primarily of bacterial events such as cellulitis, pneumonia, and bone and joint infections. Most patients continued on study drug after the infection resolved.
There were no on study deaths due to serious infection episods

In clinical studies and post-marketing experience, rare cases of opportunistic infections have been observed and included fungal, mycobacterial, bacterial, and viral pathogens. Infections have been noted in all organ systems and have been reported in patients receiving Kineret alone or in combination with immunosuppressive agents.

Neutropenia

In placebo-controlled studies with Kineret, treatment was associated with small reductions in the mean values for total white blood count and absolute neutrophil count (ANC). Neutropenia (ANC < 1.5 x 109/l) was reported in 2.4% patients receiving Kineret compared with 0.4% of placebo patients. 
Malignancies

Rheumatoid arthritis (RA) patients may be at a higher risk (on average 2-3 fold) for the development of lymphoma. In clinical trials, whilst patients treated with Kineret had a higher incidence of lymphoma than the expected rate in the general population, this rate is consistent with rates reported in general for RA patients.

In clinical trials, the crude incidence rate of malignancy was the same in the Kineret-treated patients and the placebo-treated patients and did not differ from that in the general population. Furthermore, the overall incidence of malignancies was not increased during 3 years of patient exposure to Kineret.

Allergic reactions

Allergic reactions including anaphylactic reactions, angioedema, urticaria, rash, and pruritus have been reported uncommonly 
Immunogenicity
In clinical trials, up to 3% of adult patients tested seropositive at least once during the study for antibodies capable of neutralising the biologic effects of anakinra. The occurrence of antibodies was typically transient and not associated with clinical adverse reactions or diminished efficacy. In addition, in a clinical trial 6% of paediatric patients tested seropositive at least once during the study for antibodies capable of neutralising the biologic effects of anakinra.

	In placebo-controlled studies in RA patients, the most frequently reported adverse reactions with Kineret were injection site reactions (ISRs), which were mild to moderate in the majority of patients. The most common reason for withdrawal from study in Kineret-treated patients was injection site reaction. The subject incidence of serious adverse reactions studies at the recommended dose of Kineret (100 mg/day) was comparable with placebo (7.1% compared with 6.5% in the placebo group). The incidence of serious infection was higher in Kineret-treated patients compared to patients receiving placebo (1.8% vs. 0.7%). Neutrophil decreases occurred more frequently in patients receiving Kineret compared with placebo. 

Adverse reactions are listed according to MedDRA system organ class and frequency category. Frequency categories are defined using the following convention: very common (≥ 1/10); common (≥ 1/100 to < 1/10); uncommon (≥ 1/1,000 to < 1/100); rare (≥ 1/10,000 to < 1/1,000); very rare (< 1/10,000); not known (cannot be estimated from the available data). Within each frequency grouping, adverse reactions are presented in order of decreasing seriousness.

MedDRA Organ System

Frequency

Undesirable Effect

Infections and infestations
Common (( 1/100 to < 1/10)
Serious infections requiring hospitalisation
Blood and lymphatic system disorders

Common (( 1/100 to < 1/10)
Neutropenia

Immune system disorders

Uncommon (( 1/1,000 to < 1/100)
Allergic reactions including anaphylactic reactions, angioedema, urticaria and pruritus
Nervous system disorders

Very common (( 1/10)
Headache 

Hepatobiliary system
Uncommon (( 1/1,000 to < 1/100)
Transient elevations of liver enzymes
Hepatic enzyme increased
Not known

(cannot be estimated from the available data)
Non-infectious hepatitis
Skin and subcutaneous tissue disorders

Very common (( 1/10)

Injection site reaction

Uncommon (( 1/1,000 to < 1/100)

Rash 

Serious infections

The incidence of serious infections in the studies conducted at the recommended dose (100 mg/day) was 1.8% in Kineret treated patients and 0.7% in placebo-treated patients. In observations up to 3 years, the serious infection rate remained stable over time. The infections observed consisted primarily of bacterial events such as cellulitis, pneumonia, and bone and joint infections. Most patients continued on study drug after the infection resolved.
There were no deaths due to serious infections in RA studies.
In clinical studies and post-marketing experience, rare cases of opportunistic infections have been observed and included fungal, mycobacterial, bacterial, and viral pathogens. Infections have been noted in all organ systems and have been reported in patients receiving Kineret alone or in combination with immunosuppressive agents.

Neutropenia

In placebo-controlled studies with Kineret, treatment was associated with small reductions in the mean values for total white blood count and absolute neutrophil count (ANC). Neutropenia (ANC < 1.5 x 109/l) was reported in 2.4% patients receiving Kineret compared with 0.4% of placebo patients. None of these patients had serious infections associated with the neutropenia.
Malignancies

Rheumatoid arthritis (RA) patients may be at a higher risk (on average 2-3 fold) for the development of lymphoma. In clinical trials, whilst patients treated with Kineret had a higher incidence of lymphoma than the expected rate in the general population, this rate is consistent with rates reported in general for RA patients.

In clinical trials, the crude incidence rate of malignancy was the same in the Kineret-treated patients and the placebo-treated patients and did not differ from that in the general population. Furthermore, the overall incidence of malignancies was not increased during 3 years of patient exposure to Kineret.

Allergic reactions

Allergic reactions including anaphylactic reactions, angioedema, urticaria, rash, and pruritus have been reported uncommonly with Kineret. The majority of these reactions were maculopapular or urticarial rashes.
Immunogenicity
In clinical trials, up to 3% of adult patients tested seropositive at least once during the study for antibodies capable of neutralising the biologic effects of anakinra. The occurrence of antibodies was typically transient and not associated with clinical adverse reactions or diminished efficacy. In addition, in a clinical trial 6% of paediatric patients tested seropositive at least once during the study for antibodies capable of neutralising the biologic effects of anakinra.
Hepatic Events

In clinical studies in RA patients, transient elevations of liver enzymes have been seen uncommonly. These elevations have not been associated with signs or symptoms of hepatocellular damage. During post-marketing use isolated case reports indicating non-infectious hepatitis have been received. Hepatic events during post marketing use have mainly been reported in patients with predisposing factors, e.g history of transaminase elevations before start of Kineret treatment.

	Overdose
	No dose-limiting toxicities were observed during clinical trials in rheumatoid arthritis patients.

In studies of sepsis, 1015 patients received Kineret at doses up to 2 mg/kg/hour over a 72 hour treatment period. The adverse event profile from these studies show no overall difference from that seen in the rheumatoid arthritis studies.
	No dose-limiting toxicities were observed during clinical trials in rheumatoid arthritis patients.

In studies of sepsis, 1015 patients received Kineret at doses up to 2 mg/kg/hour i.v. (~35 times the recommended dose in RA) over a 72 hour treatment period. The adverse event profile from these studies show no overall difference from that seen in the rheumatoid arthritis studies.

	Pharmacodynamic properties

	Clinical efficacy and safety 
The safety and efficacy of anakinra in combination with methotrexate have been demonstrated in patients with varying degrees of disease severity. 

A clinical response to anakinra generally appeared within 2 weeks of initiation of treatment and was sustained with continued administration of anakinra. Maximal clinical response was generally seen within 12 weeks after starting treatment.

Combined anakinra and methotrexate treatment demonstrates a statistically and clinically significant reduction in the severity of the signs and symptoms of rheumatoid arthritis in patients who have had an inadequate response to methotrexate alone (38% vs. 22% responders as measured by ACR20 criteria). Significant improvements are seen in the pain, tender joint count, physical function (HAQ score), acute phase reactants and in the patient’s and physician’s global assessment. 

X-ray examinations have been undertaken in one clinical study with anakinra. These have shown no deleterious effect on joint cartilage.
	Clinical efficacy and safety 
The safety and efficacy of anakinra in combination with methotrexate have been demonstrated in 1790 RA patients ( 18 years of age patients with varying degrees of disease severity. 

A clinical response to anakinra generally appeared within 2 weeks of initiation of treatment and was sustained with continued administration of anakinra. Maximal clinical response was generally seen within 12 weeks after starting treatment.

Combined anakinra and methotrexate treatment demonstrates a statistically and clinically significant reduction in the severity of the signs and symptoms of rheumatoid arthritis in patients who have had an inadequate response to methotrexate alone (38% vs. 22% responders as measured by ACR20 criteria). Significant improvements are seen in the pain, tender joint count, physical function (HAQ score), acute phase reactants and in the patient’s and physician’s global assessment. 

X-ray examinations have been undertaken in one clinical study with anakinra. These have shown no deleterious effect on joint cartilage.


	Pharmacokinetic properties
	
	Hepatic impairment
A study including 12 patients with hepatic dysfunction (Child-Pugh Class B) given a single 1mg/kg intravenous dose has been performed. Pharmacokinetic parameters were not substantially different from healthy volunteers, other than a decrease in clearance of approximately 30% in comparison with data from a study with healthy volunteers. A corresponding decrease in creatinine clearance was seen in the hepatic failure population. Accordingly, the decrease in clearance is most likely explained by a decrease in renal function in this population. These data support that no dose adjustment is required for patients with hepatic dysfunction of Child-Pugh Class B. See section 4.2.

Renal impairment
The mean plasma clearance of Kineret in subjects with mild (creatinine clearance 50-80 mL/min) and moderate (creatinine clearance 30-49 mL/min) renal insufficiency was reduced by 16% and 50%, respectively.  In severe renal insufficiency and end stage renal disease (creatinine clearance < 30 mL/min), mean plasma clearance declined by 70% and 75%, respectively.  Less than 2.5% of the administered dose of Kineret was removed by hemodialysis or continuous ambulatory peritoneal dialysis. These data support that no dose adjustment is needed for patients with mild renal impairment (CLcr 50 to 80 ml/minute). See section 4.2.



מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות על רקע צהוב.

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו )בעלון( בצבע כחול.
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