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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kineret 100 mg/0,67 ml Injektionslösung in 
einer Fertigspritze.

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

Jede graduierte Fertigspritze enthält 100 mg 
Anakinra* in 0,67 ml (150 mg/ml).

* Humaner Interleukin-1 Rezeptorantagonist 
(r-metHuIL-1ra), der in Escherichia coli-

Zellen durch rekombinante DNA-Techno-
logie hergestellt wird.

Voll ständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslösung (Injektion).

Klare, farblose bis weißliche Injektionslö-
sung, die für das Produkt typische, durch-
sichtige bis weißliche, nicht-kristalline Par-
tikel enthalten kann.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis (RA)
Kineret wird angewendet zur Behandlung 
der Symptome der RA in Kombination mit 
Methotrexat bei Erwachsenen, die nur un-
zureichend auf Methotrexat allein anspre-
chen. 

COVID-19
Kineret wird angewendet zur Behandlung 
der Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) 
bei Erwachsenen mit einer Pneumonie, die 
eine zusätzliche Sauerstoffzufuhr (Low- 
oder High-Flow-Sauerstoffzufuhr) benöti-
gen und bei denen das Risiko für eine Pro-
gression zu einer schweren respiratorischen 
Insuffizienz besteht, was anhand einer Plas-
makonzentration des löslichen Urokinase-
Plasminogen-Aktivator-Rezeptors (suPAR) 
von ≥ 6 ng/ml bestimmt wurde (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.4 und 5.1). 

Periodische Fiebersyndrome
Kineret wird angewendet zur Behandlung 
der folgenden autoinflammatorischen pe-
riodischen Fiebersyndrome bei Erwachse-
nen, Jugendlichen, Kindern und Kleinkin-
dern im Alter von 8 Monaten oder älter mit 
einem Körpergewicht von mindestens 10 kg:

Cryopyrin-assoziierte periodische Syn-
drome (CAPS)
Kineret wird angewendet zur Behandlung 
von CAPS, einschließlich:
 – Neonatal-Onset Multisystem Inflamma-

tory Disease (NOMID) / Chronisches in-
fantiles neuro-kutaneo-artikuläres Syn-
drom (CINCA)

 – Muckle-Wells-Syndrom (MWS)
 – Familiäres kälte-induzierbares autoinflam-

matorisches Syndrom (FCAS)

Familiäres Mittelmeerfieber (FMF)
Kineret wird angewendet zur Behandlung 
des familiären Mittelmeerfiebers (FMF).  
Kineret sollte gegebenenfalls in Kombina-
tion mit Colchicin verabreicht werden.

Still-Syndrom
Kineret wird angewendet zur Behandlung 
des Still-Syndroms einschließlich der syste-
mischen juvenilen idiopathischen Arthritis 

(SJIA) und des Still-Syndroms des Erwach-
senen (Adult-Onset Still’s Disease, AOSD) 
bei Erwachsenen, Jugendlichen, Kindern 
und Kleinkindern im Alter von 8 Monaten 
oder älter mit einem Körpergewicht von 
mindestens 10 kg, die aktive systemische 
Merkmale einer moderaten bis hohen Krank-
heitsaktivität aufweisen, oder bei Patienten 
mit anhaltender Krankheitsaktivität nach 
Behandlung mit nicht-steroidalen Antirheu-
matika (NSAR) oder Glukokortikoiden.

Kineret kann als Monotherapie oder in 
Kombination mit anderen entzündungs-
hemmenden Arzneimitteln und Basisthera-
peutika (DMARD) angewendet werden.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Kineret sollte von spe-
zialisierten Ärzten, die über Erfahrung in der 
Diagnose und Behandlung von RA, 
COVID-19, CAPS, FMF bzw. des Still-Syn-
droms verfügen, eingeleitet und überwacht 
werden.

suPAR-Test
Sofern im Anwendungsgebiet angegeben, 
sollte der suPAR-Wert von ≥ 6 ng/ml, an-
hand dessen die Patienten für die Behand-
lung mit Kineret ausgewählt werden, mittels 
eines validierten Tests bestimmt werden 
(siehe Abschnitte 4.1, 4.4 und 5.1).

Dosierung

RA: Erwachsene
Die empfohlene Dosis von Kineret beträgt 
100 mg und wird als subkutane Injektion 
einmal täglich angewendet. Die Dosis sollte 
jeden Tag ungefähr zur gleichen Zeit gege-
ben werden. 

COVID-19: Erwachsene
Die empfohlene Dosis von Kineret beträgt 
100 mg und wird als subkutane Injektion 
einmal täglich über 10 Tage angewendet.

CAPS: Erwachsene, Jugendliche, Kinder 
und Kleinkinder ab 8 Monaten mit einem 
Körpergewicht von mindestens 10 kg

Anfangsdosis

Die empfohlene Anfangsdosis bei allen 
CAPS-Subtypen beträgt 1 – 2 mg/kg täg-
lich durch subkutane Injektion. Die thera-
peutische Reaktion manifestiert sich primär 
im Rückgang von klinischen Symptomen 
wie Fieber, Ausschlag, Gelenkschmerzen 
und Kopfschmerzen, jedoch ebenso in Ent-
zündungsmarkern im Serum (CRP/SAA-
Spiegel) oder dem Auftreten von Krank-
heitsschüben.

Erhaltungsdosis bei leichtem CAPS 

(FCAS, leichtes MWS)

Normalerweise sind die Patienten durch 
Beibehaltung der empfohlenen Anfangs-
dosis (1 – 2 mg/kg täglich) ausreichend ein-
gestellt.

Erhaltungsdosis bei schwerem CAPS 

(MWS und NOMID/CINCA)

Eine Dosissteigerung kann je nach thera-
peutischem Ansprechen innerhalb von 
1 – 2 Monaten erforderlich sein. Die übliche 
Erhaltungsdosis bei schwerem CAPS be-
trägt 3 – 4 mg/kg täglich und kann bis ma-
ximal 8 mg/kg täglich angepasst werden.

Neben der Evaluierung von klinischen 
Symptomen und Entzündungsmarkern bei 

schwerem CAPS empfiehlt sich die Abklä-
rung von Entzündungen des zentralen Ner-
vensystems, einschließlich Innenohr (MRT 
oder CT, Lumbalpunktion und Audiologie) 
und Augen (ophthalmologische Untersu-
chungen), nach den ersten 3 Behandlungs-
monaten und danach jeweils alle 6 Monate, 
bis eine wirksame Behandlungsdosis iden-
tifiziert wurde. Bei klinisch gut eingestellten 
Patienten kann die Untersuchung des ZNS 
und der Augen jährlich stattfinden. 

FMF
Die empfohlene Dosis für Patienten mit 
einem Körpergewicht von mindestens 
50 kg beträgt 100 mg/Tag als subkutane 
Injektion. Patienten mit einem Körperge-
wicht von unter 50 kg sollten eine ge-
wichtsabhängige Dosis erhalten, wobei die 
empfohlene Dosis 1 – 2 mg/kg/Tag beträgt. 

Still-Syndrom
Die empfohlene Dosis für Patienten mit 
einem Körpergewicht von mindestens 50 kg 
beträgt 100 mg/Tag als subkutane Injek-
tion. Patienten mit einem Körpergewicht von 
unter 50 kg sollten eine gewichtsabhängige 
Dosis erhalten, beginnend mit einer An-
fangsdosis von 1 – 2 mg/kg/Tag.

Das Therapieansprechen sollte nach 1 Mo-
nat beurteilt werden: Bei persistierenden 
systemischen Manifestationen kann die Do-
sis bei Kindern angepasst werden oder die 
weitere Behandlung mit Kineret sollte durch 
den behandelnden Arzt überdacht werden.

Ältere Personen (≥ 65 Jahre)

RA und COVID-19: Eine Dosisanpassung 
ist nicht erforderlich. Die Dosierung, Art und 
Dauer der Anwendung entsprechen den 
Angaben für Erwachsene im Alter von 18 
bis 64 Jahren.

CAPS: Die Daten zu älteren Patienten sind 
begrenzt. Eine Dosisanpassung ist erwar-
tungsgemäß nicht erforderlich.

Still-Syndrom: Die Daten zu älteren Patien-
ten sind begrenzt. Eine Dosisanpassung ist 
erwartungsgemäß nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre)

Für Kinder im Alter von unter 8 Monaten 
liegen keine Daten vor.

RA: Die Wirksamkeit von Kineret bei Kin-
dern mit RA (JIA) im Alter von 0 bis 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen.

COVID-19: Die Wirksamkeit von Kineret bei 
Kindern mit COVID-19 im Alter von 0 bis 
18 Jahren ist nicht erwiesen.

CAPS: Dosierung und Verabreichung bei 
Kindern und Kleinkindern im Alter von 
8 Monaten und älter mit einem Körperge-
wicht von mindestens 10 kg sind gleich wie 
bei erwachsenen Patienten mit CAPS und 
richten sich nach dem Körpergewicht. 

FMF: Kinder mit einem Körpergewicht von 
unter 50 kg erhalten eine gewichtsabhängi-
ge Dosis, wobei die empfohlene Dosis 
1 – 2 mg/kg/Tag beträgt; Patienten mit 
einem Körpergewicht von mindestens 
50 kg erhalten 100 mg/Tag. Bei Kindern 
mit unzureichendem Ansprechen kann die 
Dosis auf bis zu 4 mg/kg/Tag erhöht wer-
den. 
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Die Daten zur Wirksamkeit von Kineret zu 
Kindern unter 2 Jahren mit FMF sind be-
grenzt.

Still-Syndrom: Kinder mit einem Körperge-
wicht von unter 50 kg erhalten eine ge-
wichtsabhängige Dosis, beginnend mit 
einer Anfangsdosis von 1 – 2 mg/kg/Tag, 
Patienten mit einem Körpergewicht von 
50 kg oder darüber erhalten 100 mg/Tag. 
Bei Kindern mit unzureichendem Anspre-
chen kann die Dosis auf bis zu 4 mg/kg/
Tag erhöht werden.

Leberfunktionsstörung
Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit 
mäßiger Leberfunktionsstörung (Child-Pugh-
Klasse B) nicht erforderlich. Kineret sollte 
bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
störung mit Vorsicht angewendet werden.

Nierenfunktionsstörung
Bei Patienten mit leicht eingeschränkter 
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance (CLCr 
60 bis 89 ml/min) ist keine Dosisanpassung 
erforderlich. Kineret sollte bei Patienten mit 
mäßiger Nierenfunktionsstörung (CLCr 30 
bis 59 ml/min) mit Vorsicht angewendet 
werden. Bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstörung (CLCr < 30 ml/min) oder 
terminaler Niereninsuffizienz einschließlich 
dialysepflichtiger Patienten sollte erwogen 
werden, die verordnete Kineret-Dosis jeden 
zweiten Tag anzuwenden.

Art der Anwendung
Kineret wird als subkutane Injektion verab-
reicht.

Kineret ist gebrauchsfertig in einer gra-
duierten Fertigspritze erhältlich. Die gra-
duierte Fertigspritze ist für Dosierungen 
zwischen 20 und 100 mg geeignet. Da die 
Mindestdosis 20 mg beträgt, ist die Spritze 
nicht für Kinder mit einem Körpergewicht 
unter 10 kg geeignet. Die Fertigspritze 
nicht schütteln. Hinweise für die Handha-
bung siehe Abschnitt 6.6.

Um Beschwerden an der Einstichstelle zu 
vermeiden, wird ein Wechseln der Einstich-
stelle empfohlen. Eine Kühlung der Ein-
stichstelle, Erwärmung der Injektionsflüs-
sigkeit auf Raumtemperatur, die Verwen-
dung von Kältepackungen (vor und nach 
der Injektion) sowie die Anwendung von 
topischen Glukokortikoiden und Antihista-
minika nach der Injektion können die An-
zeichen und Symptome von Reaktionen an 
der Einstichstelle lindern.

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 
sonstigen Bestandteile oder gegenüber aus 
E. coli gewonnenen Proteinen.

Bei Patienten mit Neutropenie (ANZ 
< 1,5 × 109/l) darf keine Behandlung mit 
Kineret begonnen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Rückverfolgbarkeit
Um die Rückverfolgbarkeit biologischer 
Arzneimittel zu verbessern, müssen die 
Bezeichnung des Arzneimittels und die 
Chargenbezeichnung des angewendeten 

Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

Allergische Reaktionen
Allergische Reaktionen, einschließlich ana-
phylaktische Reaktionen und Angioödeme, 
wurden gelegentlich gemeldet. In der Mehr-
zahl handelte es sich bei diesen Reaktionen 
um makulopapulöse oder urtikarielle Haut-
ausschläge. 

Falls es zu einer schweren allergischen 
Reaktion kommt, muss die Gabe von Kine-
ret abgebrochen und eine geeignete Be-
handlung eingeleitet werden.

Hepatische Ereignisse
Bei klinischen Studien kam es zu einem 
vorübergehenden Anstieg der Leberen-
zyme, der jedoch nicht mit Anzeichen oder 
Symptomen eines Leberzellschadens ver-
bunden war, außer bei einem Patienten mit 
SJIA, bei dem sich im Zusammenhang mit 
einer Zytomegalievirus-Infektion eine schwer-
wiegende Hepatitis entwickelte.

Seit Markteinführung wurden hepatische 
Ereignisse ohne Auswirkungen auf die Le-
berfunktion gemeldet. Die meisten Patien-
ten wurden wegen eines Still-Syndroms 
behandelt oder wiesen Risikofaktoren auf, 
z. B. eine Erhöhung der Transaminasen in 
der Anamnese. Darüber hinaus wurde bei 
Patienten mit Still-Syndrom während der 
Behandlung mit Kineret über Fälle von 
nicht-infektiöser  Hepatitis berichtet, ein-
schließlich gelegentlicher Fälle eines akuten 
Leberversagens.

Hepatische Ereignisse treten bei Patienten 
mit Still-Syndrom überwiegend im ersten 
Monat der Behandlung mit Kineret auf. Es 
sollte eine routinemäßige Kontrolle der Le-
berenzyme im ersten Behandlungsmonat in 
Erwägung gezogen werden, insbesondere 
wenn der Patient prädisponierende Fakto-
ren aufweist oder Symptome entwickelt, die 
auf eine Leberfunktionsstörung hinweisen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Kineret 
bei Patienten mit AST/ALT ≥ 1,5 x der nor-
malen Obergrenze wurden nicht unter-
sucht.

Schwerwiegende Infektionen
Kineret wurde bei Patienten mit RA mit 
einer erhöhten Inzidenz für schwerwiegende 
Infektionen (1,8 %) versus Placebo (0,7 %) 
in Verbindung gebracht. Bei einer kleinen 
Anzahl von Patienten mit Asthma war die 
Inzidenz einer schwerwiegenden Infektion 
bei Behandlung mit Kineret höher (4,5 %), 
als bei Behandlung mit Placebo (0 %). Diese 
Infektionen standen hauptsächlich mit den 
Atemwegen in Zusammenhang. 

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kineret 
wurden bei Patienten mit chronischen und 
schwerwiegenden Infektionen nicht unter-
sucht.

Bei Patienten mit einer aktiven Infektion 
sollte keine Behandlung mit Kineret begon-
nen werden. Bei Patienten mit RA sollte die 
Behandlung mit Kineret im Falle des Aus-
bruchs einer schwerwiegenden Infektion ab-
gebrochen werden. Bei mit Kineret behan-
delten CAPS- oder FMF-Patienten kann es 
beim Abbruch der Behandlung zu Krank-
heitsschüben kommen. Die Behandlung 
mit Kineret kann unter engmaschiger Be-

obachtung auch während einer schwer-
wiegenden Infektion fortgeführt werden. 
Die Behandlung mit Kineret gegen 
COVID-19 kann trotz (sekundärer) Infektio-
nen fortgeführt werden.

Ärzte sollten eine sorgfältige Überwachung 
vornehmen, wenn sie Kineret bei Patienten 
anwenden, die eine Vorgeschichte von rezi-
divierenden Infektionen haben oder die 
Grunderkrankungen haben, die sie für In-
fektionen prädisponieren können.

Die Sicherheit von Kineret bei Personen mit 
latenter Tuberkulose ist unbekannt. Es wur-
den Fälle von Tuberkulose bei Patienten 
gemeldet, die mit verschiedenen biologi-
schen Entzündungshemmern behandelt 
wurden. Patienten sollten vor dem Beginn 
einer Behandlung mit Kineret auf latente 
Tuberkulose untersucht werden. Zudem sind 
die verfügbaren medizinischen Leitlinien zu 
berücksichtigen.

Andere antirheumatische Therapien wur-
den mit einer Hepatitis-B-Reaktivierung in 
Zusammenhang gebracht. Daher sollten 
Patienten auch vor dem Beginn einer 
Therapie mit Kineret gemäß den veröffent-
lichten Leitlinien auf virale Hepatitis unter-
sucht werden.

Nierenfunktionsstörung
Die Elimination von Kineret erfolgt durch 
glomeruläre Filtration und nachfolgende 
tubuläre Metabolisierung. Daher vermindert 
sich mit abnehmender Nierenfunktion die 
Clearance von Kineret aus dem Plasma.

Bei Patienten mit leicht eingeschränkter 
Nierenfunktion (CLCr 60 bis 89 ml/min) ist 
keine Dosisanpassung erforderlich. Kineret 
sollte bei Patienten mit mäßiger Nieren-
funktionsstörung (CLCr 30 bis 59 ml/min) 
mit Vorsicht angewendet werden. Bei Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstörung 
(CLCr < 30 ml/min) oder terminaler Nieren-
insuffizienz einschließlich dialysepflichtiger 
Patienten sollte erwogen werden die ver-
ordnete Kineret-Dosis jeden 2. Tag anzu-
wenden.

Neutropenie
Kineret war bei placebokontrollierten Stu-
dien an Patienten mit RA mit einer Neutro-
penie (ANZ < 1,5 × 109/l) assoziiert und bei 
Patienten mit COVID-19, CAPS und Still-
Syndrom wurden Fälle einer Neutropenie 
beobachtet. Siehe Abschnitte 4.3 und 4.8. 
für weitere Informationen zur Neutropenie.

Bei Patienten mit Neutropenie (ANZ 
< 1,5 × 109/l) sollte eine Behandlung mit 
Kineret nicht eingeleitet werden. Es wird 
empfohlen, die Anzahl der Neutrophilen vor 
Einleitung der Behandlung mit Kineret sowie 
während der ersten 6 Behandlungsmonate 
mit Kineret monatlich und danach viertel-
jährlich zu bestimmen. Bei Patienten, die 
neutropenisch werden (ANZ < 1,5 × 109/l), 
sollte die Anzahl der Neutrophilen sorgfältig 
überwacht und die Behandlung mit Kineret 
abgebrochen werden. Die Sicherheit und 
Wirksamkeit von Kineret bei Patienten mit 
Neutropenie wurde nicht untersucht.

Pulmonale Ereignisse
Seit Markteinführung wurden Ereignisse in 
Form von interstitieller Lungenerkrankung, 
pulmonaler alveolärer Proteinose und pul-
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monaler Hypertonie hauptsächlich bei pä-
diatrischen Patienten mit Still-Syndrom be-
richtet, die mit IL-6- und IL-1-Inhibitoren, 
einschließlich Kineret, behandelt wurden. 
Patienten mit Trisomie 21 scheinen überre-
präsentiert zu sein. In vom Unternehmen 
gesponserten klinischen Studien zum Still-
Syndrom gab es keine Berichte über der-
artige Ereignisse. In einer nichtinterventio-
nellen Langzeit-Sicherheitsstudie an 
306  pädiatrischen Patienten mit Still-Syn-
drom trat bei einem Patienten ein schwer-
wiegendes pulmonales Ereignis in Form 
einer nicht spezifizierten interstitiellen Lun-
generkrankung auf. Kein Patient in der Stu-
die wies eine pulmonale alveoläre Protein-
ose oder pulmonale Hypertonie auf. Ein 
Kausalzusammenhang zwischen Kineret 
und pulmonalen Ereignissen wurde nicht 
hergestellt.

Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und 
systemischen Symptomen (DRESS)
Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und 
systemischen Symptomen (DRESS) wurde 
bei Patienten, die mit Kineret behandelt 
wurden, vor allem bei Patienten mit syste-
mischer juveniler idiopathischer Arthritis 
(SJIA), selten berichtet. Patienten mit 
DRESS müssen unter Umständen ins 
Krankenhaus eingewiesen werden, da die-
se Erkrankung tödlich verlaufen kann. 
Wenn Anzeichen und Symptome von 
DRESS auftreten und keine alternative 
Ätiologie festgestellt werden kann, sollte 
Kineret abgesetzt und eine andere Behand-
lung in Betracht gezogen werden.

Amyloidose (systemisch)
Bei Patienten mit NOMID/CINCA, die über 
längere Zeit hohe Dosen von Kineret erhal-
ten haben und mit Amyloidablagerungen 
an der Einstichstelle vorstellig wurden (sie-
he Abschnitt 4.8), wurde in Einzelfällen seit 
Markteinführung beobachtet, dass es zu 
einer systemischen AIL1RAP-(IL-1-Rezep-
torantagonist-Protein-)Amyloidose gekom-
men ist.
Bei Patienten mit bestätigten Amyloidabla-
gerungen an der Einstichstelle wird eine 
Überwachung auf Symptome einer syste-
mischen Amyloidose, einschließlich einer 
engmaschigen Überwachung auf Protein-
urie, empfohlen.

Immunsuppression
Die Auswirkungen einer Behandlung mit 
Kineret auf vorbestehende maligne Erkran-
kungen wurden nicht untersucht. Daher 
wird die Gabe von Kineret bei Patienten mit 
vorbestehender maligner Erkrankung nicht 
empfohlen.

Maligne Erkrankungen
Das Risiko, Lymphome zu entwickeln, kann 
für Patienten mit RA höher (im Durchschnitt 
um das 2 – 3-Fache) sein. In klinischen Stu-
dien zeigten Patienten, welche Kineret er-
hielten, eine höhere Inzidenz für Lymphome 
als die für die Normalbevölkerung zu er-
wartende Rate. Die Rate unter Kineret-Be-
handlung stimmt jedoch mit derjenigen über-
ein, die im Allgemeinen für Patienten mit RA 
berichtet wurde.

Die Inzidenzrate für maligne Erkrankungen 
war in klinischen Studien bei mit Kineret 
behandelten Patienten und mit Placebo be-
handelten Patienten vergleichbar und un-

terschied sich nicht von der in der Normal-
bevölkerung. Außerdem war die Gesamt-
inzidenz maligner Erkrankungen bei Patien-
ten nach 3 Jahren Kineret-Exposition nicht 
erhöht.

Impfungen
Bei gleichzeitiger Anwendung von Kineret 
und einem Tetanus-/Diphterie-Toxin-Impf-
stoff wurde in einer Placebo-kontrollierten 
klinischen Studie (n = 126) kein Unter-
schied in der anti-Tetanus Antikörperant-
wort zwischen der mit Kineret oder der mit 
Placebo behandelten Gruppe beobachtet. 
Es liegen keine Daten über die Wirkungen 
von Impfungen mit anderen inaktivierten 
Antigenen oder COVID-19-Impfstoffen bei 
mit Kineret behandelten Patienten vor. 

Über die Wirkung von Lebendimpfstoffen 
oder über die sekundäre Übertragung einer 
Infektion durch Lebendimpfstoffe bei Pa-
tienten, die Kineret erhalten, sind keine 
Daten verfügbar. Lebendimpfstoffe sollten 
daher nicht gleichzeitig mit Kineret verab-
reicht werden.

Ältere Personen (≥ 65 Jahre)
In klinischen Studien wurden insgesamt 
752 Patienten mit RA im Alter von 
≥ 65 Jahren, darunter 163 Patienten im Al-
ter von ≥ 75 Jahren und 173 COVID-19-
Patienten im Alter von ≥ 65 Jahren, unter-
sucht. Es wurden insgesamt keine Unter-
schiede hinsichtlich Sicherheit oder Wirk-
samkeit zwischen diesen Patienten und 
jüngeren Patienten beobachtet. Es liegen 
nur begrenzte Erfahrungen für die Behand-
lung von älteren Patienten mit CAPS, FMF 
und Still-Syndrom vor. Da die Häufigkeit 
von Infektionen in der älteren Bevölkerung 
allgemein höher ist, sollte die Behandlung 
älterer Patienten mit Vorsicht erfolgen.

Gleichzeitige Behandlung mit Kineret und 
TNF-α-Antagonisten
Die gleichzeitige Anwendung von Kineret 
und Etanercept wurde bei Patienten mit RA 
mit einem erhöhten Risiko schwerwiegender 
Infektionen und Neutropenien in Verbindung 
gebracht, verglichen mit der Anwendung 
von Etanercept allein. Diese Kombinations-
behandlung zeigte keinen verbesserten kli-
nischen Nutzen.

Eine gleichzeitige Anwendung von Kineret 
und Etanercept oder anderen TNF-α-Anta-
gonisten wird daher nicht empfohlen (siehe 
Abschnitt 4.5).

COVID-19-Patienten
Die Wirkung der Behandlung mit Kineret 
bei COVID-19-Patienten mit einem suPAR-
Wert < 6 ng/ml ist nicht erwiesen.

Bei Patienten, die eine nicht-invasive Beat-
mung oder invasive mechanische Beat-
mung oder extrakorporale Membranoxy-
genierung (ECMO) benötigen, sollte keine 
Behandlung mit Kineret begonnen werden, 
da die Wirksamkeit bei diesen Patienten-
gruppen nicht erwiesen ist.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthält weniger als 
1 mmol Natrium (23 mg) pro 100-mg-Dosis, 
d. h. es ist nahezu „natriumfrei“.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen von Kineret mit anderen 
Arzneimitteln sind nicht durch gezielte kli-
nische Studien untersucht worden. In klini-
schen Studien wurden keine Interaktionen 
zwischen Kineret und anderen Arzneimitteln 
(einschließlich nichtsteroidaler Antiphlogis-
tika, Glukokortikoiden und Basistherapeutika 
(DMARDs)) beobachtet.

Gleichzeitige Behandlung mit Kineret und 
TNF-α-Antagonisten
In einer klinischen Studie mit RA-Patienten, 
die als Basistherapie Methotrexat erhielten, 
zeigten Patienten, die Kineret und Etaner-
cept erhielten, eine höhere Inzidenz schwer-
wiegender Infektionen (7 %) und Neutrope-
nien als Patienten, die nur mit Etanercept 
behandelt wurden. Die Inzidenz war eben-
falls höher als in vorangegangenen Stu-
dien, in denen Kineret allein angewendet 
wurde. Die gleichzeitige Behandlung mit 
Kineret und Etanercept zeigte keinen ver-
besserten klinischen Nutzen.

Die gleichzeitige Anwendung von Kineret und 
Etanercept oder einem anderen TNF-α-An-
tagonisten wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4) .

Cytochrom-P450-Substrate
Die Bildung von CYP450-Enzymen wird 
durch einen erhöhten Cytokinspiegel (z. B. 
IL-1) während einer chronischen Entzün-
dung unterdrückt. Es wäre daher zu erwar-
ten, dass sich die Bildung von CYP450-En-
zymen unter der Behandlung mit einem IL-1-
Rezeptorantagonisten wie etwa Anakinra 
normalisiert. Dies wäre für CYP450-Sub-
strate mit geringer therapeutischer Breite 
(z. B. Warfarin und Phenytoin) von klinischer 
Relevanz. Nach dem Beginn oder Ende 
einer Behandlung mit Kineret bei Patienten, 
die diese Art von Arzneimitteln einnehmen, 
könnte eine therapeutische Überwachung 
der Wirkung bzw. Konzentration dieser 
Produkte in Betracht gezogen werden und 
die individuelle Dosis des Arzneimittels 
muss möglicherweise angepasst werden.

Informationen bezüglich Impfungen siehe 
Abschnitt 4.4.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Schwangerschaft
Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Anakinra bei 
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien ergaben keine Hinweise auf direkte 
oder indirekte gesundheitsschädliche Wir-
kungen in Bezug auf eine Reproduktions-
toxizität (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichts-
gründen empfiehlt es sich eine Anwendung 
von Anakinra während der Schwanger-
schaft und bei Frauen im gebärfähigen Al-
ter, die nicht verhüten, zu vermeiden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Anakinra/Metaboli-
te in die Muttermilch übergehen. Ein Risiko 
für das Neugeborene/Kind kann nicht aus-
geschlossen werden. Das Stillen soll wäh-
rend der Behandlung mit Kineret unterbro-
chen werden.
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 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In placebokontrollierten Studien an Patien-
ten mit RA waren die am häufigsten berich-
teten Nebenwirkungen mit Kineret Reak-
tionen an der Einstichstelle, welche bei der 
Mehrzahl der Patienten leicht bis mäßig 
waren. Eine Reaktion an der Einstichstelle 
war der häufigste Grund für einen Studien-
abbruch bei mit Kineret behandelten RA-
Patienten. Die Inzidenz von schwerwie-
genden Nebenwirkungen in RA-Studien bei 
der empfohlenen Dosis von Kineret (100 mg/
Tag) war vergleichbar mit der unter Placebo 
(7,1 % verglichen mit 6,5 % in der Placebo-
gruppe). Die Inzidenz einer schwerwiegenden 
Infektion lag bei den mit Kineret behandel-
ten Patienten höher als bei den Patienten, 
die Placebo erhielten (1,8 % versus 0,7 %). 
Ein Abfall der Neutrophilen trat bei Patien-
ten, die Kineret erhielten, häufiger auf als 
unter Placebo.

Die Daten zu Nebenwirkungen bei Patien-
ten mit COVID-19 stammen aus einer ran-
domisierten, placebokontrollierten Studie 
an 405 mit Kineret behandelten Patienten 
mit COVID-19-Pneumonie (Studie SAVE-
MORE). Die Inzidenz von schwerwiegenden 
Nebenwirkungen in der Behandlungsgrup-
pe mit Anakinra war mit der in der Placebo-
gruppe vergleichbar. Neutropenie, erhöhte 
Leberfunktionswerte, Ausschlag und Reak-
tionen an der Einstichstelle wurden bei Pa-
tienten, die Kineret erhielten, häufiger be-
richtet als unter Placebo. Das Gesamtsi-
cherheitsprofil bei COVID-19-Patienten, die 
mit Kineret behandelt wurden, ist ähnlich 
wie bei den mit Kineret behandelten Patien-
ten mit RA.

Die Daten zu Nebenwirkungen bei Patien-
ten mit CAPS stammen aus einer Open-
Label-Studie an 43 Patienten mit NOMID/
CINCA, die für einen Zeitraum bis zu 5 Jah-

ren mit Kineret behandelt wurden, mit einer 
Kineret-Exposition von insgesamt 159,8 Pa-
tientenjahren. Während der 5-Jahres-Studie 
wurden bei 14 Patienten (32,6 %) 24 schwer-
wiegende Ereignisse beobachtet. 11 schwer-
wiegende Ereignisse bei 4 (9,3 %) Patienten 
wurden mit Kineret in Zusammenhang ge-
bracht. Bei keinem Patienten musste die 
Behandlung mit Kineret aufgrund von Ne-
benwirkungen abgebrochen werden.

Die Daten zu unerwünschten Ereignissen 
bei Patienten mit Still-Syndrom beruhen auf 
einer partiell offenen und partiell verblinde-
ten placebokontrollierten Studie mit 15 SJIA-
Patienten, die bis zu 1,5 Jahre lang behan-
delt wurden, sowie einer randomisierten, 
doppelblinden, placebokontrollierten Stu-
die an 11 erwachsenen und pädiatrischen 
Patienten mit Still-Syndrom (6 unter Kineret 
und 5 unter Placebo), die über 12 Wochen 
behandelt und weitere 4 Wochen lang be-
obachtet wurden. Hinzu kommen eine 
nichtinterventionelle Langzeit-Sicherheits-
studie an 306 pädiatrischen Patienten mit 
Still-Syndrom, nach der Zulassung gemel-
dete unerwünschte Ereignisse und publi-
zierte Studien als unterstützende Daten.

Die Daten zu unerwünschten Ereignissen 
bei Patienten mit FMF beruhen auf nach 
der Zulassung gemeldeten unerwünschten 
Ereignissen und publizierten Studien.

Weder aus diesen Studien noch aus Ne-
benwirkungsmeldungen seit der Marktein-
führung ergeben sich Hinweise darauf, 
dass sich das Gesamtsicherheitsprofil bei 
Patienten mit CAPS, FMF oder Still-Syn-
drom von jenem bei RA-Patienten unter-
scheidet, abgesehen von hepatischen Er-
eignissen, die nach Markteinführung bei 
Patienten mit Still-Syndrom häufiger be-
richtet wurden. Daher trifft die untenstehen-
de Nebenwirkungstabelle auf die Behand-
lung mit Kineret bei Patienten mit RA, 
CAPS, FMF und Still-Syndrom zu. Während 
der Langzeitbehandlung von RA, CAPS 
und Still-Syndrom bleibt das Sicherheits-
profil über die Zeit unverändert.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen
Die Nebenwirkungen sind nach der Med-
DRA-Systemorganklasse und -Häufigkeits-
kategorie aufgeführt. Die Häufigkeitskate-
gorien sind nach der folgenden Konvention 
definiert: sehr häufig (≥ 1/10), häufig 
(≥ 1/100, < 1/10), gelegentlich (≥ 1/1 000, 
< 1/100), selten (≥ 1/10 000, < 1/1 000), 
sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt 
(Häufigkeit auf Grundlage der verfügbaren 
Daten nicht abschätzbar). Innerhalb jeder 
Häufigkeits kategorie sind die Nebenwir-
kungen nach Schweregrad absteigend ge-
ordnet.

Siehe Tabelle 

Schwerwiegende Infektionen
Die Häufigkeit schwerwiegender Infektio-
nen in RA-Studien, die mit der empfohle-
nen Dosis (100 mg/Tag) durchgeführt wur-
den, war 1,8 % bei mit Kineret behandelten 
Patienten und 0,7 % bei mit Placebo be-
handelten Patienten. Die Rate schwerwie-
gender Infektionen blieb über einen Beob-
achtungszeitraum von bis zu 3 Jahren sta-
bil. Die beobachteten Infektionen waren 
vorwiegend bakteriellen Ursprungs wie zum 
Beispiel Entzündungen des Unterhautge-
webes, Pneumonie sowie Knochen- und 
Gelenkinfektionen. Die meisten Patienten 
setzten die Anwendung der Studienmedi-
kation fort, nachdem die Infektion vollstän-
dig zurückgegangen war.

In der klinischen Studie zu COVID-19 traten 
häufig schwerwiegende Sekundärinfektio-
nen auf; sie wurden jedoch seltener bei 
Patienten beobachtet, die mit Kineret be-
handelt wurden, als unter Placebo.

In einer Studie mit 43 Patienten mit CAPS, 
die für bis zu 5 Jahre beobachtet wurden, 
betrug die Häufigkeit von schwerwie-
genden Infektionen 0,1/Jahr, wobei Pneu-
monie und Gastroenteritis am häufigsten 
waren. Kineret wurde vorübergehend bei 
1 Patient abgesetzt, bei allen anderen Pa-
tienten wurde die Behandlung mit Kineret 
während der Infektionen fortgesetzt.

 Systemorganklassen gemäß  
MedDRA

Häufigkeit Nebenwirkung

Infektionen und parasitäre  
Erkrankungen

Häufig (≥ 1/100, < 1/10) Schwerwiegende Infektionen

Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems

Häufig (≥ 1/100, < 1/10) Neutropenie
Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich (≥ 1/1 000, < 1/100) Allergische Reaktionen, einschließlich anaphylaktische Reaktionen, 
Angioödeme, Urtikaria und Pruritus

Erkrankungen des Nervensystems Sehr häufig (≥ 1/10) Kopfschmerzen

Leber- und Gallenerkrankungen Gelegentlich (≥ 1/1 000, < 1/100) Erhöhte Leberenzyme

Nicht bekannt
(Häufigkeit auf Grundlage der verfüg-
baren Daten nicht abschätzbar)

Nichtinfektiöse Hepatitis

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort 

Sehr häufig (≥ 1/10) Reaktionen an der Einstichstelle  

Erkrankungen der Haut und des 
Unterhautgewebes

Gelegentlich (≥ 1/1 000, < 1/100) Ausschlag

Nicht bekannt (Häufigkeit auf Grund-
lage der verfügbaren Daten nicht ab-
schätzbar)

Amyloidablagerungen an der Einstichstelle

Untersuchungen Sehr häufig (≥ 1/10) Erhöhter Cholesterinspiegel im Blut
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In einer Studie mit 15  SJIA-Patienten, die 
bis zu 1,5 Jahre lang beobachtet wurden, 
entwickelte sich bei einem Patienten eine 
schwerwiegende Hepatitis im Zusammen-
hang mit einer Zytomegalievirus-Infektion. 
In einer Studie an 11 Patienten mit 
Still-Syndrom (SJIA und AOSD), in der 
6 Patienten Kineret und 5 Patienten Place-
bo erhielten und 16 Wochen lang beob-
achtet wurden, gab es keine Berichte über 
schwerwiegende Infektionen. Im Rahmen 
einer nichtinterventionellen Langzeit-Si-
cherheitsstudie zu Kineret an 306 pädiatri-
schen Patienten mit Still-Syndrom, die bis 
zu mehr als 9 Jahre lang beobachtet wur-
den (die Behandlung mit Kineret dauerte im 
Mittel 17,0 Monate [Standardabweichung: 
21,1 Monate] und im Median 8,9 Monate), 
wurde bei 13 Patienten über schwerwie-
gende Infektionen berichtet. Unerwünschte 
Ereignisse die nach der Markteinführung 
gemeldet wurden sowie publizierte Studien 
ergeben keine Hinweise darauf, dass sich 
die Art und der Schwergrad von Infektionen 
bei Patienten mit FMF von jenen bei Patien-
ten mit RA, CAPS oder Still-Syndrom un-
terscheiden.

Seltene Fälle von opportunistischen Infek-
tionen, einschließlich solcher, welche auf 
Pilz-, Mycobakterien-, Bakterien- und Virus-
pathogene zurückzuführen sind, wurden in 
klinischen Studien und bei der Anwendung 
nach der Zulassung beobachtet. Infektio-
nen wurden in allen Organsystemen beob-
achtet. Über Infektionen wurde bei Patien-
ten, welche Kineret alleine, oder in Kombi-
nation mit immunsuppressiven Substanzen 
erhielten, berichtet.

Neutropenie
In placebokontrollierten RA-Studien mit  
Kineret war die Behandlung mit geringen 
Abnahmen der mittleren Gesamtleukozyten-
werte und der absoluten Neutrophilenzahl 
(ANZ) assoziiert. Eine Neutropenie (ANZ 
< 1,5 × 109/l) wurde bei 2,4 % der mit Kine-
ret behandelten Patienten verglichen mit 
0,4 % der Placebopatienten berichtet. Kei-
ner dieser Patienten hatte eine schwerwie-
gende Infektion, die mit der Neutropenie 
assoziiert wurde.

In der klinischen Studie zu COVID-19 wur-
de bei 3,0 % der mit Kineret behandelten 
Patienten und 0,5 % der Patienten, die Pla-
cebo erhielten, das Auftreten einer Neutro-
penie gemeldet. Alle unerwünschten Ereig-
nisse die Neutropenie betreffend, waren 
leicht oder mittelschwer ausgeprägt. 

In einer Studie mit 43 CAPS-Patienten, die 
für bis zu 5 Jahre beobachtet wurden, wur-
de bei 2 Patienten eine Neutropenie ge-
meldet. Beide Episoden verschwanden 
letztendlich unter der weitergeführten Be-
handlung mit Kineret.

In einer Studie mit 15  SJIA-Patienten, die 
bis zu 1,5 Jahre lang beobachtet wurden, 
wurde über einen Fall einer vorübergehen-
den Neutropenie berichtet. In einer Studie 
an 11 Patienten mit Still-Syndrom (SJIA und 
AOSD), in der 6 Patienten Kineret und 5 Pa-
tienten Placebo erhielten und 16 Wochen 
lang beobachtet wurden, gab es keine Be-
richte über Neutropenie. Im Rahmen einer 
nichtinterventionellen Langzeit-Sicherheits-
studie an 306  pädiatrischen Patienten mit 

Still-Syndrom, die bis zu mehr als 9 Jahre 
lang beobachtet wurden (die Behandlung 
mit Kineret dauerte im Mittel 17,0 Monate 
[Standardabweichung: 21,1 Monate] und 
im Median 8,9 Monate), wurde über 5 Fälle 
von Neutropenie, einschließlich einer febri-
len Neutropenie, berichtet.

Thrombozytopenie
In klinischen Studien an RA-Patienten wur-
den Fälle von Thrombozytopenie bei 1,9 % 
der behandelten Patienten im Vergleich zu 
0,3 % in der Placebo-Gruppe gemeldet. 
Die Thrombozytopenie war leicht, d. h. die 
Thrombozytenzahl betrug > 75 × 109/l. 
Eine leichte Thrombozytopenie wurde auch 
bei CAPS-Patienten beobachtet.

Während der Anwendungsbeobachtung von 
Kineret wurde Thrombozytopenie berichtet, 
einschließlich gelegentlicher Fälle, die auf 
eine schwere Thrombozytopenie hinwiesen 
(d. h. Thrombozytenzahl < 10 × 109/l).

Allergische Reaktionen
Allergische Reaktionen, einschließlich ana-
phylaktische Reaktionen, Angioödeme, Ur-
tikaria, Ausschlag und Pruritus, wurden bei 
Kineret gelegentlich berichtet. Bei diesen 
Reaktionen handelte es sich überwiegend 
um makulopapulöse oder urtikarielle Aus-
schläge.

In einer Studie mit 43 CAPS-Patienten, 
die für bis zu 5 Jahre beobachtet wurden, 
traten keine schwerwiegenden allergischen 
Ereignisse auf, und kein Ereignis erforderte 
den Abbruch der Behandlung mit Kineret.

In einer Studie mit 15  SJIA-Patienten, die 
bis zu 1,5 Jahre lang beobachtet wurden, 
war kein allergisches Ereignis schwerwie-
gend, und kein Ereignis erforderte ein Ab-
setzen von Kineret. In einer Studie an 
11 Patienten mit Still-Syndrom (SJIA und 
AOSD), in der 6 Patienten Kineret und 
5 Patienten Placebo erhielten und 16 Wo-
chen lang beobachtet wurden, gab es kei-
ne Berichte über allergische Reaktionen.

In einer Studie mit 12 FMF-Patienten, die 
4 Monate in einer publizierten randomisier-
ten, kontrollierten Studie mit Kineret be-
handelt wurden, wurde kein allergisches 
Ereignis als schwerwiegend berichtet, und 
kein Ereignis erforderte ein Absetzen von 
Kineret.

In der klinischen Studie zu COVID-19 wur-
de bei keiner allergischen Reaktion ein Zu-
sammenhang zu Kineret gesehen. 

Immunogenität
In klinischen Studien zur RA wurden 3 % 
der erwachsenen Patienten mindestens ein-
mal während der Studie seropositiv auf 
neutralisierende Antikörper gegen Anakinra 
getestet. Das Auftreten dieser Antikörper 
war üblicherweise vorübergehend und nicht 
mit klinisch unerwünschten Reaktionen oder 
verminderter Wirksamkeit assoziiert. Zu-
sätzlich wurden in einer klinischen Studie 
6 % von 86 pädiatrischen Patienten mit JIA, 
darunter keiner der 15 Patienten mit dem 
SJIA-Subtyp, mindestens einmal während 
der Studie seropositiv auf neutralisierende 
Antikörper gegen Anakinra getestet.
In einer klinischen Studie mit 6 Patienten, 
die 12 Wochen lang randomisiert Anakinra 
zur Behandlung eines Still-Syndroms (SJIA 

und AOSD) erhielten, entwickelten alle Pa-
tienten Anti-Drug-Antikörper, aber keiner 
der Patienten wurde seropositiv auf neu-
tralisierende Antikörper gegen Anakinra 
getestet.

Die meisten CAPS-Patienten in Studie 03-
AR-0298 entwickelten Antikörper gegen 
Anakinra. Dies hatte keine klinisch signifi-
kanten Auswirkungen auf die Pharmakoki-
netik, Wirksamkeit oder Sicherheit.

Hepatische Ereignisse
Bei klinischen Studien kam es zu einem 
vorübergehenden Anstieg der Leberen-
zyme, der jedoch nicht mit Anzeichen oder 
Symptomen eines Leberzellschadens ver-
bunden war, außer bei einem Patienten mit 
SJIA, bei dem sich im Zusammenhang mit 
einer Zytomegalievirus-Infektion eine schwer-
wiegende Hepatitis entwickelte.

Während der Anwendung nach der Zulas-
sung wurden einzelne Fälle einer nicht-in-
fektiösen Hepatitis gemeldet. Die während 
der Anwendung nach der Zulassung be-
richteten hepatischen Ereignisse traten 
hauptsächlich bei Patienten, die wegen 
eines Still-Syndroms behandelt wurden, 
sowie bei Patienten mit Risikofaktoren auf, 
z. B. erhöhte Transaminasen vor dem Be-
ginn einer Behandlung mit Kineret.

Reaktionen an der Einstichstelle
Über Reaktionen an der Einstichstelle wur-
de normalerweise innerhalb der ersten 
2 Wochen der Therapie berichtet und diese 
verschwanden innerhalb von 4 – 6 Wochen 
wieder. Nach dem ersten Behandlungsmo-
nat kam es bei Patienten, die zuvor keine 
Reaktionen an der Einstichstelle gezeigt 
hatten, gelegentlich zur Entwicklung von 
Reaktionen an der Einstichstelle.

Die häufigsten und konsistent im Zusam- 
menhang mit einer Kineret Behandlung be- 
richteten unerwünschten Wirkungen waren 
bei Patienten mit RA Reaktionen an der Ein-
stichstelle. Die Mehrheit (95 %) der Reak-
tionen an der Einstichstelle wurde als leicht 
bis mäßig berichtet. Diese wurden in der 
Regel durch eines oder mehrere der folgen-
den Symptome charakterisiert: Erythem, 
Ekchymose, Entzündung und Schmerzen. 
Bei einer Dosis von 100 mg/Tag entwickel-
ten 71 % der RA-Patienten eine Reaktion an 
der Einstichstelle, verglichen mit 28 % der 
mit Placebo behandelten Patienten.

In einer Studie mit 43 CAPS-Patienten, die 
für bis zu 5 Jahre beobachtet wurden, 
brach kein Patient die Behandlung mit Ki-
neret aufgrund von Reaktionen an der Ein-
stichstelle dauerhaft oder vorübergehend 
ab.

In einer Studie mit 15  SJIA-Patienten, die 
bis zu 1,5 Jahre lang beobachtet wurden, 
waren die häufigsten und konsistent im Zu-
sammenhang mit einer Kineret-Behandlung 
berichteten Nebenwirkungen Reaktionen 
an der Einstichstelle. Einer dieser 15 Patien-
ten brach die Behandlung wegen Reak-
tionen an der Einstichstelle ab. In einer pla-
cebokontrollierten Studie an 11 Patienten 
mit Still-Syndrom (SJIA und AOSD), in der 
6 Patienten Kineret und 5 Patienten Place-
bo über 12 Wochen erhielten, traten in 
beiden Behandlungsgruppen Reaktionen 
an der Einstichstelle auf. Diese waren je-
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doch alle nur leicht ausgeprägt. Kein Patient 
brach die Behandlung wegen Reaktionen 
an der Einstichstelle ab. Im Rahmen einer 
nichtinterventionellen Langzeit-Sicherheits-
studie an 306  pädiatrischen Patienten mit 
Still-Syndrom, die bis zu mehr als 9 Jahre 
lang beobachtet wurden (die Behandlung 
mit Kineret dauerte im Mittel 17,0 Monate 
[Standardabweichung: 21,1 Monate] und 
im Median 8,9 Monate), traten mäßige oder 
schwere Reaktionen an der Einstichstelle 
mit einer Inzidenzrate von 1,6 pro 100 Pa-
tientenjahre auf.

Bei FMF-Patienten waren die Art und Häu-
figkeit von Reaktionen an der Einstichstelle 
vergleichbar mit denen, die bei RA- und 
SJIA-Patienten beobachtet wurden. Auch 
bei FMF-Patienten kam es aufgrund von 
Reaktionen an der Einstichstelle zu einem 
Abbruch der Behandlung.

Bei Patienten mit COVID-19 wurden unter 
der Behandlung mit Kineret in seltenen 
Fällen Reaktionen an der Einstichstelle ge-
meldet. 

Amyloidablagerungen an der Einstichstelle
Seit Markteinführung wurden einzelne Fälle 
von Amyloidablagerungen an der Einstich-
stelle bei Patienten mit NOMID/CINCA be-
richtet, die hohe Dosen Kineret erhielten, das 
über längere Zeit subkutan in den gleichen 
Hautbereich injiziert wurde. Deshalb wird ein 
Wechsel der Einstichstellen empfohlen.

Erhöhter Cholesterinspiegel im Blut
Im Rahmen klinischer Studien zu RA wurde 
bei 775 Patienten mit einer täglichen Kine-
ret-Dosis von 30 mg, 75 mg, 150 mg, 
1 mg/kg bzw. 2 mg/kg ein Anstieg des 
Gesamtcholesterinspiegels um 2,4 % bis 
5.3 % 2 Wochen nach Beginn der Behand-
lung mit Kineret ohne Dosis-Reaktions-Be-
ziehung beobachtet. Ein ähnliches Muster 
wurde nach 24 Wochen Behandlung mit 
Kineret festgestellt. Die Placebo-Behand-
lung (n = 213) führte zu einer Senkung des 
Gesamtcholesterinspiegels um ca. 2,2 % in 
Woche 2 sowie 2,3 % in Woche 24. Es lie-
gen keine Daten zu LDL- bzw. HDL-Cho-
lesterin vor.

Kinder und Jugendliche
Kineret wurde an 36 Patienten mit CAPS, 
21 Patienten mit SJIA und 71 Patienten mit 
anderen Formen einer JIA im Alter von 
8 Monaten bis < 18 Jahren für den Zeit-
raum von bis zu 5 Jahren untersucht. Mit 
der Ausnahme von Infektionen und damit 
einhergehenden Symptomen, die häufiger 
bei Patienten < 2 Jahren auftraten, war das 
Sicherheitsprofil in allen pädiatrischen Al-
tersgruppen gleich. Darüber hinaus wurden 
306 pädiatrische Patienten mit Still-Syn-
drom bis zu mehr als 9 Jahre lang im Rah-
men einer nichtinterventionellen Langzeit-
Sicherheitsstudie beobachtet. Das Sicher-
heitsprofil bei pädiatrischen Patienten glich 
jenem von Erwachsenen und es wurden 
keine neuen Nebenwirkungen von klini-
scher Relevanz beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung 
über
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anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

In klinischen Studien wurden keine dosisli-
mitierenden Toxizitäten beobachtet. In Stu-
dien zur Sepsis erhielten 1 015 Patienten 
Kineret in Dosierungen bis zu 2 mg/kg/
Stunde intravenös (ca. das 35-fache der 
empfohlenen Dosis bei RA) über einen Be-
handlungszeitraum von 72 Stunden. Das 
Nebenwirkungsprofil aus diesen Studien un-
terscheidet sich insgesamt nicht von dem 
aus Studien zur rheumatoiden Arthritis.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC-
Code: L04AC03

Wirkmechanismus
Anakinra neutralisiert die biologische Aktivi-
tät von Interleukin-1α (IL-1α) und Interleu-
kin-1β (IL-1β) indem es kompetitiv deren 
Bindung an den Interleukin-1 Typ I Rezep-
tor (IL-1RI) hemmt. Interleukin-1 (IL-1) ist 
ein zentrales proinflammatorisches Zytokin, 
das als Mediator vieler zellulärer Antworten 
dient, einschließlich solcher, die bei Synovi-
tis wesentlich sind.

Pharmakodynamische Wirkungen
IL-1 findet sich im Plasma und der Syno-
vialflüssigkeit von Patienten mit rheuma-
toider Arthritis. Eine Korrelation zwischen 
der IL-1 Konzentration im Plasma und der 
Aktivität der Erkrankung wurde berichtet. 
Anakinra hemmt in vitro die von IL-1 her-
vorgerufenen Reaktionen, einschließlich der 
Induktion von Stickstoffmonoxid und der 
Produktion von Prostaglandin E2 und/oder 
von Kollagenase durch Synovialzellen, Fibro-
blasten und Chondrozyten.

Bei COVID-19-Patienten hängt die Pro-
gression von einer Infektion der unteren 
Atemwege zur schweren respiratorischen 
Insuffizienz von der frühen Freisetzung von 
IL-1α aus den mit dem Virus infizierten Lun-
genepithelzellen ab. Dies wiederum stimu-
liert die weitere Produktion von Cytokinen 
einschließlich IL-1β aus Alveolarmakropha-
gen.

Spontanmutationen im CIAS1/NLRP3-Gen 
wurden bei den meisten Patienten mit CAPS 
festgestellt. CIAS1/NLRP3 codiert für Cryo-
pyrin, einen Bestandteil des Inflammasoms. 
Das aktivierte Inflammasom führt zu einer 
proteolytischen Reifung und Sekretion von 
IL-1β, das ein breites Wirkungsspektrum, 
u. a. systemische Entzündung, aufweist. Un-
behandelte CAPS-Patienten zeichnen sich 
durch erhöhte CRP-, SAA- und IL-6-Serum-
spiegel aus. Die Verabreichung von Kineret 
senkt die Akute-Phase-Proteine, und es 
wurde auch ein Rückgang der IL-6-Expressi-
on beobachtet. Ein niedrigerer Akut-Phase-
Proteinspiegel lässt sich in den ersten Be-
handlungswochen beobachten.

Bei FMF-Patienten führt eine Mutation des 
MEFV-Gens, das Pyrin codiert, zu einer 
Fehlfunktion und Überproduktion von Inter-
leukin-1β (IL-1β) im FMF-Inflammasom. 
Unbehandelt zeichnet sich FMF durch er-
höhte CRP- und SAA-Werte aus. Die Ver-
abreichung von Kineret senkt die Akute-
Phase-Proteine (z. B. CRP und SAA). 

Das Still-Syndrom zeichnet sich nicht nur 
durch verschiedene Grade der Arthritis, 
sondern auch durch systemische Entzün-
dungsmerkmale wie intermittierendes Fie-
ber, Hautausschlag, Hepatosplenomegalie, 
Serositis und erhöhte Akute-Phase-Reak-
tanten aus, die wiederum durch IL-1-Aktivi-
tät hervorgerufen werden. Systemisch ver-
ursacht IL-1 bekanntlich die über den Hy-
pothalamus gesteuerte Fieberreaktion und 
fördert eine Hyperalgesie. Die Rolle von IL-1 
beim Still-Syndrom wurde in Ex-vivo- und in 
Genexpressionsstudien nachgewiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei RA
Die Sicherheit und Wirksamkeit von  
Anakinra in Kombination mit Methotrexat 
wurden bei 1 790 RA-Patienten im Alter 
≥ 18 Jahren mit unterschiedlichen Schwe-
regraden der Erkrankung nachgewiesen.

Ein klinisches Ansprechen auf Anakinra 
setzte im Allgemeinen innerhalb von 2 Wo-
chen nach Beginn der Behandlung ein und 
hielt bei fortgesetzter Anakinra-Gabe an. 
Ein maximales klinisches Ansprechen wur-
de in der Regel innerhalb von 12 Wochen 
nach Beginn der Behandlung beobachtet.

Bei kombinierter Behandlung mit Anakinra 
und Methotrexat zeigt sich eine statistisch 
und klinisch signifikante Abnahme des 
Schweregrades der Symptome der RA bei 
Patienten, die auf Methotrexat allein nur  
unzureichend angesprochen haben (An-
sprechrate 38 % versus 22 %, ermittelt nach 
ACR20 Kriterien). Signifikante Verbesserun-
gen werden im Hinblick auf Schmerzen, 
Anzahl der schmerzhaften Gelenke, körper-
liche Funktion (HAQ Score), Akute-Phase-
Proteine und in der Gesamtbeurteilung 
durch Patient und Arzt gesehen.

In einer klinischen Studie mit Anakinra wur-
den Röntgenuntersuchungen durchgeführt. 
Diese zeigten keine nachteilige Wirkung auf 
den Gelenkknorpel.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei 
COVID-19
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kineret 
wurden in einer randomisierten, doppel-
blinden, Placebo-kontrollierten Studie an 
Patienten mit COVID-19-Pneumonie ab 
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18 Jahren untersucht, bei denen das Risiko 
für die Entwicklung einer schweren respi-
ratorischen Insuffizienz bestand. Die in die 
Studie SAVE-MORE aufgenommene Pa-
tientenpopulation war wegen bestätigter 
COVID-19-Pneumonie hospitalisiert (die 
Infektion der unteren Atemwege war durch 
eine Röntgenaufnahme oder CT des Tho-
rax bestätigt) und bei diesen Patienten 
wurde das Risiko für die Entwicklung einer 
schweren respiratorischen Insuffizienz  – 
bestimmt anhand einer Erhöhung des su-
PAR-Werts (≥ 6 ng/ml) – gesehen. Die Be-
stimmung des suPAR-Wertes von ≥ 6 ng/
ml erfolgte mit dem suPARnostic Quick 
Triage Kit. Bei diesen Patienten war die Er-
krankung noch nicht zu einer schweren re-
spiratorischen Insuffizienz fortgeschritten 
(d. h., Ausschlusskriterien waren: pO2/FiO2-
Verhältnis von unter 150 mmHg, oder die 
Notwendigkeit einer invasiven mechani-
schen Beatmung, nicht-invasiven Beat-
mung oder ECMO). Die Mehrzahl der Pa-
tienten erhielt beim Screening zusätzlich 
Low- oder High-Flow-Sauerstoff (81,6 %). 
In die Studie wurden 606 Patienten aufge-
nommen. Die Wirksamkeitsanalysen erfolg-
ten anhand der Intent-to-treat(ITT)-Popula-
tion, die aus 594 Patienten bestand. Davon 
wurden 189 in den Arm mit Place-
bo + Standardversorgung und 405 Patien-
ten in den Arm mit Anakinra  +  Standard-
versorgung randomisiert. Zu Behandlungs-
beginn hatte die Mehrzahl der Patienten 
(91,4 %) eine schwere COVID-19-Pneumo-
nie und bei 8,6 % war die COVID-19-Pneu-
monie mittelschwer aufgeprägt. 85,9 % der 
Patienten erhielten Dexamethason. Die 
mittlere (SD) Dauer der Behandlung mit Ki-
neret betrug 8,4 (2,1) Tage. Der primäre 
Endpunkt der Studie war ein Vergleich der 
11-stufigen, ordinalen, klinischen Progres-
sionsskala der WHO (WHO-CPS) (Clinical 
Progression Scale [CPS]) zwischen den 
beiden Behandlungsarmen bis Tag 28. Die 
11-stufige WHO-CPS Skala liefert einen 
Messwert für den Schweregrad der Erkran-
kung im Bereich von 0 (nicht infiziert), 1 – 3 
(leichte Erkrankung), 4 – 5 (hospitalisiert – 
mittelschwere Erkrankung), 6 – 9 (hospitali-
siert – schwere Erkrankung mit zunehmen-
dem Grad an nicht-invasiver Beatmung, 
mechanischer Beatmung und ECMO) bis 
10 (verstorben). Die Patienten, die in der 
Studie SAVE-MORE randomisiert wurden, 
hatten folgende Ausgangswerte auf der 
11-stufigen WHO-CPS Skala: 8,6 % wiesen 
einen Wert von 4 auf, bei 84,7 % betrug der 
Wert 5 und bei 6,7 % lag er bei 6. 

Bei Patienten, die bis zu 10 Tage mit Kine-
ret behandelt wurden, kam es bis Tag 28 zu 
einer signifikanten Verbesserung des klini-
schen Zustands gemäß der 11-stufigen 
WHO-CPS Skala im Vergleich zu Placebo 
(OR: 0,36 [95 %-KI 0,26 bis 0,50] 
p < 0,001). Ein verbesserter klinischer Zu-
stand wurde bei den Patienten bereits bis 
Tag 14 beobachtet. Belege für den Nutzen 
der Behandlung mit Kineret gegenüber Pla-
cebo waren eine erhöhte Anzahl vollständig 
genesener Patienten und weniger Patien-
ten, bei denen die Erkrankung zur schwe-
ren respiratorischen Insuffizienz oder zum 
Tod voranschritt. Bei der Anwendung von 
Kineret zur Behandlung von COVID-19 

wurden keine weiteren Sicherheitssignale 
oder -bedenken festgestellt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei 
CAPS
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kineret 
wurden bei CAPS-Patienten mit unter-
schiedlichen Schweregraden der Erkran-
kung nachgewiesen. In einer klinischen 
Studie mit 43 erwachsenen und pädiatri-
schen Patienten (36 Patienten im Alter von 
8 Monaten bis < 18 Jahren) mit schwerem 
CAPS (NOMID/CINCA bzw. MWS) wurde 
innerhalb von 10 Tagen nach Beginn der 
Behandlung bei allen Patienten eine klini-
sche Reaktion auf Anakinra beobachtet, 
die bei fortgesetzter Verabreichung von  
Kineret bis zu 5 Jahre anhielt.

Kineret verringert signifikant die Manifesta-
tionen des CAPS, einschließlich des Rück-
gangs von häufig auftretenden Symptomen 
wie Fieber, Ausschlag, Gelenkschmerzen, 
Kopfschmerzen, Fatigue und gerötete Au-
gen. Ein rascher und anhaltender Abfall der 
Konzentration an inflammatorischen Bio-
markern; Serum-Amyloid A (SAA), C-reakti-
vem Protein (CRP) und der Blutsenkungs-
geschwindigkeit (BSG) sowie eine Normali-
sierung der inflammatorischen hämatologi-
schen Veränderungen wurden beobachtet. 
Bei schweren Formen des CAPS verbes-
sert eine Langzeitbehandlung die systemi-
schen organbezogenen Entzündungsmani-
festationen des Auges, Innenohrs und zen-
tralen Nervensystems. Die Hör- und Seh-
schärfe verschlechterten sich nicht weiter 
unter der Behandlung mit Anakinra.

Eine Analyse von behandlungsbedingten, 
durch das Vorliegen der CIAS1-Mutation 
klassifizierten Nebenwirkungen zeigte keine 
größeren Unterschiede zwischen den 
CIAS1- und nicht-CIAS1-Gruppen bei der 
Gesamtrate an Nebenwirkungen, die 7,4 
bzw. 9,2 betrug. Ähnliche Raten wurden für 
die SOC-Gruppen erzielt, außer bei den 
Nebenwirkungen am Auge mit 55 Ereignis-
sen (Rate von 0,5), davon 35 okuläre Hy-
perämien (was auch ein Symptom des 
CAPS sein könnte) in der CIAS1-Gruppe 
und 4 solche Ereignisse in der nicht-CIAS1-
Gruppe (Rate von 0,1).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei 
FMF
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kineret 
bei der Behandlung von FMF-Patienten, die 
gegenüber Colchicin resistent waren, wur-
de in einer randomisierten, doppelblinden 
und placebokontrollierten publizierten Stu-
die mit einer Behandlungsdauer von 4 Mo-
naten nachgewiesen. Die primären Wirk-
samkeitsendpunkte waren die Anzahl an 
Schüben im Monat und die Anzahl der Pa-
tienten mit durchschnittlich < 1 Schub im 
Monat. 25 FMF-Patienten, die gegenüber 
Colchicin resistent waren, wurden in die 
Studie aufgenommen. Sie wurden ran-
domisiert, wobei 12 Kineret und 13 Place-
bo erhielten. Die mittlere Anzahl an Schü-
ben pro Patient im Monat war bei denjeni-
gen, die Kineret (1,7) erhielten, signifikant 
geringer als bei denen, die ein Placebo 
(3,5) erhielten. Die Anzahl an Patienten mit 
< 1 Schub im Monat war mit 6 Patienten in 
der Kineret-Gruppe signifikant höher, als in 
der Placebo-Gruppe mit 0 Patienten. 

Weitere publizierte Daten zu FMF-Patien-
ten, die Colchicin nicht vertrugen oder Col-
chicin gegenüber resistent waren, zeigen 
die offensichtliche klinische Wirksamkeit 
von Kineret sowohl bei den klinischen 
Symptomen (den Schüben) als auch bei 
den verringerten Werten von Entzündungs-
markern (z. B. CRP und SAA). In den publi-
zierten Studien war das Sicherheitsprofil 
von Anakinra bei FMF-Patienten im Allge-
meinen vergleichbar mit dem der anderen 
Indikationen. 

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit beim 
Still-Syndrom
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Kineret 
bei der Behandlung des Still-Syndroms 
(SJIA und AOSD) wurden in einer randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollier-
ten multizentrischen Studie an 11 Patienten 
(Alter 1 bis 51 Jahre) beurteilt. Die Behand-
lung dauerte 12 Wochen und 6 dieser Pa-
tienten erhielten Kineret. Kineret erwies 
sich als wirksam bei der Behandlung des 
Still-Syndroms; die Überlegenheit gegen-
über Placebo wurde anhand des primären 
Endpunkts (ACR30-Ansprechen ohne Auf-
treten von Fieber in Woche 2) nachgewie-
sen (p-Wert  =  0,0022). Die in Woche  2 
nachgewiesene Wirksamkeit von Kineret 
hinsichtlich des ACR30-, ACR50-, ACR70- 
und ACR90-Ansprechens blieb über den 
12-wöchigen Behandlungszeitraum erhal-
ten. In der Studie wurden keine relevanten 
unerwarteten Sicherheitshinweise festge-
stellt, und die Ergebnisse entsprechen dem 
bekannten Sicherheitsprofil von Kineret.

Die Sicherheit und Wirksamkeit wurden in 
einer publizierten randomisierten, kontrol-
lierten Studie mit 24 SJIA-Patienten nach-
gewiesen, die bis zu 1 Jahr lang mit Kineret 
behandelt wurden. Nach einer einmonati-
gen verblindeten Phase wurden 8 von 
12 Patienten der Kineret-Behandlungs-
gruppe als Responder gemäß modifizierten 
ACRpedi30-Kriterien identifiziert, vergli-
chen mit 1 von 12 Patienten der Placebo-
gruppe. Zum selben Zeitpunkt wurden 7 
von 12 Patienten der Kineret-Behand-
lungsgruppe als ACRpedi50-Responder 
und 5 von 12 Patienten als ACRpedi70-
Responder klassifiziert, während in der 
Placebogruppe kein Patient ein entspre-
chendes Ansprechen erreichte. 16 Patien-
ten absolvierten die nachfolgende offene 
Studienphase. Von den 7 Respondern in 
Monat 12 hatten 6 die Glukokortikoid-Be-
handlung beendet, und 5 dieser Patienten 
wiesen einen inaktiven Krankheitsstatus 
auf.

In einer publizierten prospektiven, nicht 
kontrollierten Kohorten-Beobachtungsstu-
die mit 20 Patienten mit neu aufgetretener 
SJIA wurde nach fehlendem Ansprechen 
auf NSAR, aber vor einer Behandlung mit 
DMARD, systemischen Glukokortikoiden 
oder anderen biologischen Arzneimitteln, 
Kineret als initiale Therapie angewendet. 
Die Behandlung mit Kineret führte bei 18 
von 20 Patienten zu einer Normalisierung 
der Körpertemperatur. Nach einer Nach-
beobachtung über 1 Jahr zeigten 18 von 
20 Patienten mindestens ein Ansprechen 
gemäß adaptierten ACRpedi70-Kriterien, 
und 17 von 20 Patienten zeigten ein An-
sprechen gemäß adaptierten ACRpedi90-
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Kriterien sowie einen inaktiven Krankheits-
status.

Eine nicht-interventionelle Sicherheitsstu-
die an 306 pädiatrischen Patienten mit Still-
Syndrom bestätigte das Langzeit-Sicher-
heitsprofil von Kineret und es gab keine 
neuen Sicherheitshinweise. Ungefähr die 
Hälfte (46,1 %) der Patienten wurde min-
destens 1 Jahr lang kontinuierlich mit 
Kineret behandelt und 28,1 % für mindes-
tens 2 Jahre. Muster und Häufigkeit von 
unerwünschten Ereignissen (UE), ein-
schließlich schwerwiegenden UE, entspra-
chen dem bekannten Sicherheitsprofil von 
Kineret. Im Allgemeinen war die Rate an UE 
in den ersten 6 Monaten der Behandlung 
am höchsten; in späteren Zeiträumen lag 
sie deutlich niedriger. Während der Be-
handlung mit Kineret gab es keine Todes-
fälle und nur wenige Patienten setzten das 
Arzneimittel wegen UE ab. Der Hauptgrund 
für ein Absetzen von Kineret war mangeln-
de Wirksamkeit, am zweithäufigsten wurde 
das Arzneimittel jedoch aufgrund einer 
Krankheitsremission abgesetzt. Die Lang-
zeitbehandlung mit Kineret bei Patienten 
mit SJIA war gut verträglich; die Inzidenzra-
te von UE, einschließlich Makrophagenakti-
vierungssyndrom (MAS), war über die Zeit 
insgesamt nicht erhöht.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kineret 
versus DMARD wurden in einer publizierten 
24-wöchigen multizentrischen, randomi-
sierten, offenen Studie mit 22 Patienten mit 
einem Glukokortikoid-abhängigen, refrak-
tären AOSD beschrieben. In Woche 24 be-
fanden sich 6 von 12 Patienten unter 
Kineret in Remission, verglichen mit 2 von 
10 Patienten unter DMARD. Während einer 
offenen Verlängerungsphase war eine Thera-
pieumstellung auf bzw. eine zusätzliche 
Gabe des Vergleichspräparats möglich, 
wenn es innerhalb von 24 Wochen nicht zu 
einer Besserung gekommen war. 17 Patien-
ten schlossen die offene Verlängerungs-
phase ab (Woche 52); zu diesem Zeitpunkt 
befanden sich 7 von 14 Patienten unter Ki-
neret und 2 von 3 Patienten unter DMARD 
in Remission.

Weitere publizierte Daten zum Still-Syn-
drom weisen darauf hin, dass Kineret eine 
rasche Rückbildung systemischer Merkma-
le wie Fieber, Hautausschlag und Erhöhung 
der Akute-Phase-Reaktanten induziert. In 
vielen Fällen kann die Glukokortikoid-Dosis 
nach Einleitung der Kineret-Behandlung 
reduziert werden.

Kinder und Jugendliche
Insgesamt ist das Wirksamkeits- und Si-
cherheitsprofil von Kineret bei Erwachse-
nen und pädiatrischen Patienten mit CAPS 
oder Still-Syndrom vergleichbar.

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat 
für Kineret eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu 
Studien in einer oder mehreren pädiatri-
schen Altersklassen bei CAPS und RA (JIA) 
gewährt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und 
Jugendlichen).

Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen 
mit RA (JIA)
Kineret wurde im Rahmen einer randomi-
sierten, einfach verblindeten multizentri-
schen Studie an 86 Patienten mit JIA (Alter 
2 – 17 Jahre) mit polyartikulärem Verlauf 
untersucht. Die Studienteilnehmer erhielten 
eine Tagesdosis von 1 mg/kg subkutan bis 
zu einer Höchstdosis von 100 mg. Jene 
50 Patienten, die nach einer 12-wöchigen 
Open-Label-Phase klinisch ansprachen, 
wurden auf Kineret (25 Patienten) bzw. Pla-
cebo (25 Patienten) mit täglicher Verabrei-
chung für weitere 16 Wochen randomisiert. 
Eine Untergruppe dieser Patienten setzte 
die Open-Label-Behandlung mit Kineret für 
die Dauer von bis zu 1 Jahr im Rahmen 
einer begleitenden Extensionsstudie fort. In 
diesen Studien wurde ein ähnliches Neben-
wirkungsprofil wie bei erwachsenen RA-
Patienten beobachtet. Diese Studiendaten 
reichen nicht aus, um die Wirksamkeit zu 
belegen. Daher wird Kineret bei JIA nicht 
empfohlen.

Immunogenität
Siehe Abschnitt 4.8.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die absolute Bioverfügbarkeit von Anakinra 
nach einer subkutanen Bolusinjektion von 
70 mg liegt bei gesunden Probanden 
(n = 11) bei 95 %. Der Absorptionsprozess 
ist der limitierende Faktor für die Geschwin-
digkeit der Elimination von Anakinra aus 
dem Plasma nach subkutaner Injektion. Bei 
Patienten mit RA wurden die maximalen 
Plasmakonzentrationen von Anakinra 3 bis 
7 Stunden nach subkutaner Gabe von 
Anakinra in klinisch relevanten Dosen (1 bis 
2 mg/kg; n = 18) erreicht. Die Plasmakon-
zentration sank ohne erkennbare Vertei-
lungsphase und die terminale Halbwerts-
zeit lag zwischen 4 bis 6 Stunden. Bei Pa-
tienten mit RA wurde nach täglicher sub-
kutaner Gabe für bis zu 24 Wochen keine 
unerwartete Kumulation von Anakinra be-
obachtet. Die geschätzten Mittelwerte (SD) 
für Clearance (CL/F) und Verteilungsvolu-
men (Vd/F) nach Populationsanalyse der 
Daten zweier PK-Studien an 35 Patienten 
mit RA betrugen 105 (27) ml/min bzw. 18,5 
(11) l. Human- und Tierdaten belegten, 
dass Anakinra primär über die Niere aus-
geschieden wird. Die Clearance von Ana-
kinra bei Patienten mit RA stieg mit zuneh-
mender Kreatinin-Clearance.

Der Einfluss demographischer Kovariablen 
auf die Pharmakokinetik von Anakinra wur-
de mittels einer pharmakokinetischen Po-
pulationsanalyse untersucht, die 341 Pa-
tienten umfasste, welche bis zu 24 Wochen 
lang täglich eine subkutane Injektion von 
Anakinra in Dosen von 30, 75 und 150 mg 
erhielten. Die geschätzte Clearance von 
Anakinra nahm mit steigender Kreatinin-
Clearance und zunehmendem Körperge-
wicht zu. Die pharmakokinetische Populati-
onsanalyse zeigte, dass der mittlere Wert 
der Plasma-Clearance nach subkutaner 
Bolusgabe bei Männern ca. 14 % höher lag 
als bei Frauen und bei Probanden 
< 65 Jahren um ca. 10 % höher lag als bei 
Probanden ≥ 65 Jahren. Geschlecht und 
Alter waren jedoch nach Einstellung bzgl. 
Kreatinin-Clearance und Körpergewicht 

keine signifikanten Faktoren für die mittlere 
Plasma-Clearance. Eine Dosisanpassung 
nach Alter oder Geschlecht ist nicht erfor-
derlich.

Im Allgemeinen gleicht das pharmakokine-
tische Profil bei Patienten mit CAPS jenem 
bei Patienten mit RA. Bei Patienten mit 
CAPS wurde im Wesentlichen eine Dosisli-
nearität mit leichter Tendenz zu einem stei-
lerem als rein proportionalem Anstieg fest-
gestellt. Es liegen keine pharmakokineti-
schen Daten zu Kindern < 4 Jahren vor; es 
sind jedoch klinische Erfahrungen ab einem 
Alter von 8 Monaten verfügbar, und bei 
Therapiebeginn mit der empfohlenen Ta-
gesdosis von 1 – 2 mg/kg ergaben sich 
keine Sicherheitsbedenken. Es gibt keine 
pharmakokinetischen Daten zu älteren Pa-
tienten mit CAPS. Eine Verteilung im Liquor 
wurde nachgewiesen.

Die mediane dosisnormalisierte Steady-
State-Konzentration von Anakinra bei 
SJIA-Patienten (Alter 3 bis 17 Jahre) über 
28 Wochen war mit der bei RA-Patienten 
vergleichbar.

Leberfunktionsstörung
Es wurde eine Studie mit 12 Patienten mit 
Leberdysfunktion (Child-Pugh-Klasse B) 
durchgeführt, die eine intravenöse Einzel-
dosis von 1 mg/kg erhielten. Die pharmako-
kinetischen Parameter unterschieden sich 
nicht wesentlich von gesunden Probanden, 
mit Ausnahme einer um ca. 30 % geringe-
ren Clearance im Vergleich zu Daten aus 
einer Studie an gesunden Probanden. Eine 
entsprechende Verringerung der Kreatinin-
Clearance wurde in der Leberinsuffizienz-
Population festgestellt. Demnach lässt sich 
die Abnahme der Clearance höchstwahr-
scheinlich durch die Abnahme der Nieren-
funktion in dieser Population erklären.
Diese Daten sprechen dafür, dass keine 
Dosisanpassung bei Patienten mit einer Le-
berfunktionsstörung Child-Pugh-Klasse B 
erforderlich ist. Siehe Abschnitt 4.2.

Nierenfunktionsstörung
Die mittlere Plasma-Clearance von Kineret 
bei Personen mit leichter (Kreatinin-Clea-
rance 50 – 80 ml/min) und mäßiger (Kreati-
nin-Clearance 30 – 49 ml/min) Niereninsuffi-
zienz verringerte sich um 16 % bzw. 50 %. 
Bei schwerer Niereninsuffizienz und termi-
naler Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clea-
rance < 30 ml/min) verringerte sich die 
mittlere Plasma-Clearance um 70 % bzw. 
75 %. Weniger als 2,5 % der verabreichten 
Kineret-Dosis wurde durch Hämodialyse 
oder kontinuierliche ambulante Peritoneal-
dialyse eliminiert. Diese Daten sprechen 
dafür, dass bei Patienten mit leichter Nie-
reninsuffizienz (CLcr 50 bis 80 ml/Minute) 
keine Dosisanpassung erforderlich ist. Sie-
he Abschnitt 4.2.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Anakinra zeigte bei der Ratte in Dosierun-
gen, die bis zu hundertmal höher lagen als 
beim Menschen (2 mg/kg/Tag), keine Aus-
wirkungen auf Fruchtbarkeit, Frühentwick-
lung, Entwicklung des Embryos/Fetus oder 
peri- und postnatale Entwicklung. Beim 
Kaninchen wurden keine Auswirkungen auf 
die Entwicklung des Embryos/Fetus bei 
Dosierungen beobachtet, welche die Do-
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sierung beim Menschen um das Hundert-
fache überstiegen.

In Standardtestreihen zur Ermittlung des 
DNA-Gefährdungspotentials, induzierte 
Anakinra in Bakterien- oder Säugetierzellen 
keine Genmutationen. Darüber hinaus war 
durch Anakinra die Inzidenz von Chromo-
somenanomalien oder Mikronuklei in Kno-
chenmarkzellen bei Mäusen nicht erhöht. 
Es wurden keine Langzeitstudien durchge-
führt, um das kanzerogene Potential von 
Anakinra zu untersuchen. Daten von Mäu-
sen mit IL-1RA Überexpression und von 
IL-1RA Mutant Knock-out Mäusen ergaben 
keine Hinweise auf ein erhöhtes Risiko für 
eine Tumorentwicklung.

Eine konventionell durchgeführte toxikolo-
gische und toxikokinetische Interaktions-
studie an Ratten erbrachte keinen Hinweis 
darauf, dass Kineret das toxikologische 
oder pharmakokinetische Profil von Metho-
trexat verändert.

Bei juvenilen Ratten, die ab dem 7. post-
partalen Tag bis zur Adoleszenz mit Dosen 
bis zum Hundertfachen der humanthera-
peutischen Dosis behandelt wurden, zeig-
ten sich keinerlei Anzeichen für Nebenwir-
kungen der Behandlung.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensäure, wasserfrei
Natriumchlorid
Natriumedetat-Dihydrat
Polysorbat 80
Natriumhydroxid
Wasser für Injektionszwecke

 6.2 Inkompatibilitäten

Da keine Kompatibilitätsstudien durchge-
führt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht 
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Im Kühlschrank lagern (2 °C – 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um 
den Inhalt vor Licht zu schützen.

Zum Zwecke der ambulanten Anwendung 
kann Kineret bei Raumtemperatur (bis zu 
25 °C) maximal 72 Stunden lang gelagert 
werden. Nach der Entnahme aus dem 
Kühlschrank muss Kineret innerhalb von 
72 Stunden angewendet oder anschlie-
ßend verworfen werden. Kineret darf nicht 
zurück in den Kühlschrank gestellt werden, 
sobald es bei Raumtemperatur gelagert 
wurde.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

0,67 ml Injektionslösung in einer graduierten 
Fertigspritze aus Glas (Glasart I) mit einem 
Gummistopfen (aus Bromobutylkautschuk) 
und einer Kanüle Nr. 29 (Gauge). Die Fertig-
spritze verfügt über eine äußere Nadel-
schutzkappe aus Hartplastik die an einer 
inneren Nadelabdeckung befestigt ist.

Packungen mit 1, 7 oder 28 (Bündelpa-
ckung mit 4 Packungen je 7 Fertigspritzen) 
Fertigspritzen.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige  
Hinweise zur Handhabung

Kineret ist eine sterile Lösung. Zur einmali-
gen Anwendung bestimmt.

Nicht schütteln. Die Fertigspritze sollte vor 
der Injektion Raumtemperatur erreichen.

Vor der Anwendung muss die Lösung op-
tisch auf Schwebeteilchen und Verfärbun-
gen untersucht werden. Es dürfen nur klare, 
farblose bis weißliche Lösungen injiziert 
werden, welche durchsichtige bis weißliche, 
nicht-kristalline Partikel enthalten können, 
die für das Produkt typisch sind.

Das Vorhandensein dieser Partikel hat keine 
Auswirkung auf die Qualität des Produktes.

Die Fertigspritze ist zum einmaligen Ge-
brauch vorgesehen. Nicht verwendetes 
Arzneimittel muss entsorgt werden. Nicht 
verwendetes Arzneimittel oder Abfallmate-
rial ist entsprechend den nationalen Anfor-
derungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

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

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/203/005 – 1-er Pack
EU/1/02/203/006 – 7-er Pack
EU/1/02/203/007 – 28-er Pack

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
8. März 2002
Datum der letzten Verlängerung der Zulas-
sung: 20. März 2007

 10. STAND DER INFORMATION

28/11/2024

Ausführliche Informationen zu diesem  
Arzneimittel sind auf den Internetseiten 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur 
https://www.ema.europa.eu/ verfügbar.

http://www.ema.europa.eu/
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