ALLEGATOII

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO



1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Kineret 100 mg/0,67 mL soluzione iniettabile in siringa preriempita.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ciascuna siringa preriempita graduata contiene 100 mg di anakinra* in 0,67 mL (150 mg/mL).

*Antagonista del recettore dell’interleuchina-1 umano (r-metHulL-1ra) prodotto in cellule di
Escherichia coli mediante la tecnologia del DNA ricombinante.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Soluzione iniettabile (preparazione iniettabile).

Soluzione iniettabile limpida, da incolore a lattescente che pud contenere particolati amorfi di
prodotto, da translucidi a lattescenti.

4, INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Artrite reumatoide (AR)

Kineret ¢ indicato negli adulti per il trattamento dei segni e dei sintomi dell’ AR in associazione con
metotrexato con risposta inadeguata al solo metotrexato.

COVID-19

Kineret ¢ indicato per il trattamento della malattia da coronavirus 2019 (COVID-19) nei pazienti adulti
affetti da polmonite che necessitano di ossigeno supplementare (ossigeno a basso o alto flusso) e che
sono a rischio di progressione verso I’insufficienza respiratoria severa determinata da una
concentrazione plasmatica del recettore solubile dell'attivatore del plasminogeno dell’urochinasi
(SUPAR) > 6 ng/mL (vedere paragrafi 4.2, 4.4 e 5.1).

Sindromi febbrili periodiche
Kineret e indicato per il trattamento delle seguenti sindromi febbrili periodiche autoinfiammatorie
negli adulti, negli adolescenti, nei bambini e nei lattanti di etd > 8 mesi con un peso corporeo > 10 Kg:

Sindromi periodiche associate alla criopirina (CAPS)

Kineret e indicato per il trattamento delle CAPS, tra cui:

- Malattia inflammatoria multisistemica ad esordio neonatale (NOMID) / Sindrome cronica,
infantile, neurologica, cutanea, articolare (CINCA)

- Sindrome di Muckle-Wells (MWS)

- Sindrome autoinfiammatoria familiare da freddo (FCAS)

Febbre mediterranea familiare (FMF)
Kineret e indicato per il trattamento della febbre mediterranea familiare (FMF). Se appropriato,
Kineret deve essere somministrato in associazione con colchicina.




Malattia di Still

Kineret ¢ indicato negli adulti, negli adolescenti, nei bambini e nei lattanti di eta pari o superiore a

8 mesi con un peso corporeo di 10 kg o superiore per il trattamento della malattia di Still,
comprendente I’artrite idiopatica giovanile sistemica (Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis, SJIA) e la
malattia di Still dell’adulto (4dult-Onset Still’s Disease, AOSD), con caratteristiche sistemiche attive e
attivita di malattia da moderata a elevata, o0 nei pazienti con attivita di malattia persistente dopo
trattamento con farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) o glucocorticoidi.

Kineret puo essere somministrato in monoterapia o in associazione con altri farmaci antinfiammatori e
farmaci antireumatici modificanti la malattia (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD).

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Il trattamento con Kineret deve essere iniziato e monitorato da medici specialisti, rispettivamente
esperti nella diagnosi e nel trattamento dell’ AR, COVID, CAPS, FMF e malattia di Still.

Test sSUPAR
Se specificato nell'indicazione, la selezione dei pazienti per il trattamento con Kineret sulla base di un
livello sUPAR > 6 ng/mL deve avvenire mediante test validato (vedere paragrafi 4.1, 4.4 e 5.1).

Posologia

AR: adulti
La dose raccomandata di Kineret & di 100 mg somministrata una volta al giorno per iniezione
sottocutanea. La somministrazione deve essere effettuata ogni giorno circa alla stessa ora.

COVID-19: adulti
La dose raccomandata di Kineret € di 100 mg somministrata per iniezione sottocutanea una volta al
giorno per 10 giorni.

CAPS: adulti, adolescenti, bambini e lattanti di eta > 8 mesi e con un peso corporeo > 10 kag.

Dose iniziale

La dose iniziale raccomandata in tutti i sottotipi di CAPS e di 1-2 mg/kg/giorno per iniezione
sottocutanea. La risposta terapeutica si manifesta principalmente nella riduzione dei sintomi clinici
come febbre, eruzione cutanea, dolore articolare e cefalea, ma anche nei marcatori sierici di
infiammazione (livelli di proteina C reattiva (CRP)/amiloide sierica A (SAA)) o nella comparsa di
riacutizzazioni.

Dose di mantenimento nella CAPS lieve (FCAS, MWS lieve)
Generalmente i pazienti sono ben controllati mantenendo la dose iniziale raccomandata
(1-2 mg/kg/giorno).

Dose di mantenimento nella CAPS severa (MWS e NOMID/CINCA)

Possono rendersi necessari aumenti di dose entro 1-2 mesi in base alla risposta terapeutica. La dose di
mantenimento usuale nella CAPS severa ¢ di 3-4 mg/kg/giorno, che puo essere aggiustata a un
massimo di 8 mg/kg/giorno.

Oltre alla valutazione dei sintomi clinici e dei marcatori di infiammazione nella CAPS severa, dopo un
periodo iniziale di 3 mesi di trattamento si raccomandano la valutazione dell’infiammazione del SNC,
comprendente I’orecchio interno (RMN o TC, puntura lombare e test audiologico) e gli occhi
(valutazioni oftalmologiche), da ripetersi quindi ogni 6 mesi fino all’individuazione delle dosi di
trattamento efficaci. Quando i pazienti sono clinicamente ben controllati, il monitoraggio del SNC e
oftalmologico possono essere eseguiti su base annuale.



EMF

La dose raccomandata per i pazienti con peso corporeo pari o superiore a 50 kg & di 100 mg/giorno
tramite iniezione sottocutanea. | pazienti che pesano meno di 50 kg devono ricevere una dose calcolata
in base al peso corporeo, con una dose raccomandata di 1-2 mg/kg/giorno.

Malattia di Still

La dose raccomandata per i pazienti con peso corporeo pari o superiore a 50 kg é di 100 mg/giorno
tramite iniezione sottocutanea. | pazienti che pesano meno di 50 kg devono ricevere una dose calcolata
in base al peso corporeo, iniziando con una dose di 1-2 mg/kg/giorno.

La risposta al trattamento deve essere valutata dopo 1 mese: in caso di manifestazioni sistemiche
persistenti, la dose puo essere modificata nei bambini, oppure la prosecuzione del trattamento con
Kineret deve essere rivalutata dal medico.

Popolazione anziana (= 65 anni)
AR e COVID-19: Non sono richiesti aggiustamenti della dose. La posologia e il modo di
somministrazione sono gli stessi degli adulti da 18 a 64 anni di eta.

CAPS: i dati relativi ai pazienti anziani sono limitati. Non si prevede la necessita di aggiustamenti
della dose.

Malattia di Still: i dati relativi ai pazienti anziani sono limitati. Non si prevede la necessita di
aggiustamenti della dose.

Popolazione pediatrica (< 18 anni)
Non ci sono dati disponibili nei bambini di eta inferiore a 8 mesi.

AR: I'efficacia di Kineret nei bambini con AR (AIG) di eta compresa tra 0 e 18 anni non é stata
stabilita.

COVID-19: I'efficacia di Kineret nei bambini con COVID-19 di eta compresa tra 0 e 18 anni non &
stata stabilita.

CAPS: la posologia e la somministrazione nei bambini e nei lattanti di eta > 8 mesi con un peso
corporeo > 10 kg sono uguali a quelle nei pazienti adulti affetti da CAPS, calcolate in base al peso
corporeo.

FMF: i bambini che pesano meno di 50 kg ricevono una dose calcolata in base al peso corporeo con
una dose raccomandata di 1-2 mg/kg/giorno, mentre i pazienti con peso pari o superiore a 50 kg
ricevono 100 mg/giorno. Nei bambini con risposta inadeguata, la dose pud essere aumentata fino a
4 mg/kg/giorno.

| dati di efficacia di Kineret nei bambini di eta inferiore a 2 anni con FMF sono limitati.

Malattia di Still: i bambini che pesano meno di 50 kg ricevono una dose calcolata in base al peso
corporeo, iniziando con una dose di 1-2 mg/kg/giorno, mentre i pazienti con peso pari o superiore a
50 kg ricevono 100 mg/giorno. Nei bambini con risposta inadeguata, la dose pud essere aumentata
fino a 4 mg/kg/giorno.

Compromissione epatica

Non sono richiesti aggiustamenti della dose per i pazienti con una compromissione epatica moderata
(Classe di Child-Pugh B). Kineret deve essere utilizzato con cautela nei pazienti con compromissione
epatica severa.




Compromissione renale

Non sono richiesti aggiustamenti della dose per pazienti con compromissione renale lieve (CL da 60
a 89 mL/min). Kineret deve essere usato con cautela in pazienti con compromissione renale moderata
(CL¢r da 30 a 59 mL/min). Nei pazienti con compromissione renale severa (CL¢ < 30 mL/min) o
malattia renale in stadio terminale, inclusa dialisi, deve essere presa in considerazione la
somministrazione della dose prescritta di Kineret a giorni alterni.

Modo di somministrazione
Kineret € somministrato per iniezione sottocutanea.

Kineret e fornito pronto all’uso in siringhe preriempite graduate. La siringa preriempita graduata
consente dosi comprese tra 20 e 100 mg. Dato che la dose minima ¢ di 20 mg, la siringa non é adatta ai
pazienti pediatrici con un peso corporeo inferiore a 10 kg. La siringa preriempita non deve essere
agitata. Le istruzioni per I’uso e la manipolazione sono riportate nel paragrafo 6.6.

Si raccomanda di alternare la sede in cui viene effettuata I’iniezione, per evitare fastidio al sito di
iniezione. Il raffreddamento del sito di iniezione, aspettare che il liquido di iniezione raggiunga la
temperatura ambiente, I’uso di impacchi freddi (prima e dopo I’iniezione) e I’uso topico di
glucocorticoidi e antistaminici dopo l'iniezione possono alleviare i segni e i sintomi di reazione al sito
di iniezione.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1 0 a
proteine derivate da Escherichia coli.

Il trattamento con Kineret non deve essere avviato nei pazienti con neutropenia (CAN < 1,5 x 10%/L)
(vedere paragrafo 4.4).

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Tracciabilita
Al fine di migliorare la tracciabilita dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto del
medicinale somministrato devono essere chiaramente registrati.

Reazioni allergiche
Non comunemente, sono state riportate reazioni allergiche, tra cui reazioni anafilattiche e angioedema.
La maggioranza di queste reazioni erano eruzioni cutanee maculopapulose o orticarioidi.

Se si verifica una reazione allergica severa, la somministrazione di Kineret deve essere sospesa e deve
essere iniziato un trattamento idoneo.

Eventi epatici
In studi clinici sono stati osservati incrementi transitori degli enzimi epatici. Questi incrementi non

sono stati associati a segni o sintomi di danno epatocellulare, tranne che in un paziente affetto da SJIA
che ha manifestato un’epatite grave associata a un’infezione da citomegalovirus.

Durante I’uso post-marketing sono stati segnalati eventi epatici senza effetti sulla funzione epatica. La
maggior parte dei pazienti ¢ stata trattata per la malattia di Still o presentava fattori predisponenti, ad
esempio pregressi aumenti delle transaminasi. Inoltre, in pazienti affetti da malattia di Still sono stati
segnalati casi di epatite non infettiva, comprendenti eventi occasionali di insufficienza epatica acuta,
durante il trattamento con Kineret.

Gli eventi epatici nei pazienti con malattia di Still si manifestano prevalentemente nel primo mese di
trattamento con Kineret. Una determinazione di routine degli enzimi epatici nel primo mese deve
essere presa in considerazione, in particolare se il paziente presenza fattori predisponenti o manifesta
sintomi indicativi di disfunzione epatica.



L’efficacia e la sicurezza di Kineret nei pazienti con AST/ALT > 1,5 x livello superiore di normalita
non sono state valutate.

Infezioni gravi
Kineret ¢ stato associato a un’aumentata incidenza di infezioni gravi (1,8%) rispetto al placebo (0,7%)

nei pazienti con AR. Per un piccolo numero di pazienti con asma, I'incidenza di infezioni gravi € stata
piu elevata nei soggetti trattati con Kineret (4,5%) rispetto a quelli che avevano ricevuto il placebo
(0%), queste infezioni riguardavano prevalentemente il tratto respiratorio.

La sicurezza e I’efficacia del trattamento con Kineret nei pazienti affetti da infezioni croniche e gravi
non sono state valutate.

Il trattamento con Kineret non deve essere iniziato nei pazienti con infezioni attive. Il trattamento con
Kineret deve essere interrotto nei pazienti con AR se si sviluppa infezione grave. Nei pazienti affetti
da CAPS o FMF trattati con Kineret, esiste il rischio di riacutizzazioni della malattia in seguito alla
sospensione del trattamento con Kineret. Con un attento monitoraggio, il trattamento con Kineret pud
proseguire anche durante un'infezione grave. Il trattamento con Kineret per COVID-19 pu0 proseguire
nonostante le infezioni (secondarie).

I medici devono esercitare cautela nel somministrare Kineret a pazienti con una storia clinica di
infezioni ricorrenti o con patologie che possano predisporli a contrarre infezioni.

La sicurezza di Kineret nei soggetti con tubercolosi latente non é nota. Sono state riportate
segnalazioni di tubercolosi in pazienti sottoposti a numerosi regimi di trattamento anti-infiammatori
biologici. | pazienti devono essere sottoposti a controllo della tubercolosi latente prima di iniziare la
somministrazione di Kineret. Devono inoltre essere prese in considerazione le linee guida mediche
disponibili.

Altre terapie antireumatiche sono state associate a riattivazione di epatite B. Pertanto, prima di avviare
la terapia con Kineret deve essere eseguito anche lo screening per epatite virale in conformita alle
linee guida pubblicate.

Compromissione renale
Kineret € eliminato tramite filtrazione glomerulare e successivo metabolismo tubulare. Di
conseguenza, la clearance plasmatica di Kineret diminuisce con la riduzione della funzione renale.

Non sono richiesti aggiustamenti della dose per pazienti con compromissione renale lieve (CL. da 60
a 89 mL/min). Kineret deve essere usato con cautela in pazienti con compromissione renale moderata
(CL¢r da 30 a 59 mL/min). Nei pazienti con compromissione renale severa (CL¢ < 30 mL/min) o
malattia renale in stadio terminale, inclusa dialisi, deve essere presa in considerazione la
somministrazione della dose prescritta di Kineret a giorni alterni.

Neutropenia
Kineret & stato comunemente associato a neutropenia (CAN < 1,5 x 10%L) in studi sulla AR con

controllo placebo e casi di neutropenia sono stati osservati nei pazienti con COVID-19, CAPS e
malattia di Still. Per maggiori informazioni sulla neutropenia vedere paragrafi 4.3 e 4.8.

I trattamento con Kineret non deve essere intrapreso in pazienti neutropenici (CAN < 1,5 x 10%L). Si
raccomanda di valutare la conta dei neutrofili prima di iniziare il trattamento con Kineret e, durante il
trattamento, con frequenza mensile durante i primi 6 mesi e trimestrale in seguito. Nei pazienti che
diventano neutropenici (CAN < 1,5 x 10%L) la CAN deve essere strettamente monitorata e il
trattamento con Kineret deve essere interrotto. La sicurezza e I’efficacia di Kineret nei pazienti con
neutropenia non sono state valutate.



Eventi polmonari

Durante I’'uso post-marketing sono stati segnalati eventi di malattia polmonare interstiziale, proteinosi
alveolare polmonare e ipertensione polmonare, prevalentemente in pazienti pediatrici affetti da
malattia di Still trattati con inibitori di IL-6 e IL-1, incluso Kineret. | pazienti con trisomia 21
sembrano essere sovrarappresentati. Nessuno di questi eventi e stato riportato negli studi clinici sulla
malattia di Still sponsorizzati dall’azienda. In uno studio di sicurezza non interventistico a lungo
termine, condotto su 306 pazienti pediatrici con malattia di Still, un paziente ha manifestato un evento
polmonare grave, in forma di malattia polmonare interstiziale non specificata. Lo studio non includeva
pazienti né con proteinosi alveolare polmonare né con ipertensione polmonare. Una correlazione
causale tra Kineret e gli eventi polmonari non é stata stabilita.

Reazione da farmaco con eosinofilia e sintomi sistemici (DRESS)

Raramente é stata riferita la reazione da farmaco con eosinofilia e sintomi sistemici (DRESS) in
pazienti trattati con Kineret, prevalentemente in soggetti affetti da artrite idiopatica giovanile sistemica
(Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis - SIIA). Per i pazienti con DRESS pud essere necessario il
ricovero ospedaliero, trattandosi di una condizione potenzialmente letale. Se si presentano i segni e
sintomi di DRESS e non puo essere stabilita un’eziologia alternativa, deve essere interrotta la
somministrazione di Kineret e presa in considerazione un’altra terapia.

Amiloidosi (sistemica)

In pazienti affetti da NOMID/CINCA che hanno ricevuto dosi elevate di Kineret per lunghi periodi di
tempo e che presentavano depositi di amiloide al sito di iniezione (vedere paragrafo 4.8) sono stati
segnalati casi isolati di amiloidosi sistemica da AIL1RAP (proteina antagonista del recettore dell’IL-1)
durante 1’utilizzo post-marketing.

In pazienti con presenza confermata di depositi di amiloide al sito di iniezione si raccomanda
I’osservazione dei sintomi di amiloidosi sistemica, incluso I’attento monitoraggio della proteinuria.

Immunosoppressione
L’effetto del trattamento con Kineret su neoplasie maligne preesistenti non e stato studiato. Pertanto,
la somministrazione di Kineret in pazienti con neoplasie maligne preesistenti non e raccomandata.

Neoplasie maligne

| pazienti affetti da AR possono presentare un rischio piu elevato (in media 2-3 volte superiore) di
sviluppare un linfoma. Negli studi clinici, sebbene i pazienti trattati con Kineret presentassero una
incidenza piu elevata di linfoma rispetto a quella attesa nella popolazione generale, questa é coerente
con quella osservata in generale per i pazienti con artrite reumatoide.

Negli studi clinici, il tasso grezzo di incidenza di neoplasie maligne era lo stesso nei pazienti trattati
con Kineret e nei pazienti trattati con placebo e non differiva da quello della popolazione generale.
Inoltre, I’incidenza complessiva di neoplasie maligne non & aumentata nel corso dei 3 anni di
esposizione dei pazienti a Kineret.

Vaccinazioni

In uno studio clinico controllato verso placebo (n = 126), in cui é stato somministrato un vaccino con
tossoide di tetano/difterite contemporaneamente a Kineret, non sono state rilevate differenze sulla
risposta anticorpale antitetanica tra il gruppo trattato con Kineret e quello trattato con placebo. Non
sono disponibili dati sugli effetti della vaccinazione con altri antigeni inattivati o con i vaccini anti
COVID-19 in pazienti trattati con Kineret.

Non sono disponibili dati sugli effetti della vaccinazione con vaccini vivi o sulla trasmissione
secondaria di un'infezione tramite vaccini vivi in pazienti trattati con Kineret. Per questo motivo non
devono essere somministrati vaccini vivi in concomitanza con Kineret.

Popolazione anziana (> 65 anni)

Negli studi clinici sono stati valutati un totale di 752 pazienti affetti da AR di eta > 65 anni,
comprendenti 163 pazienti di etad > 75 anni e 173 pazienti con COVID-19 di eta > 65 anni. Nel
complesso non sono state osservate differenze riguardo alla sicurezza o all’efficacia tra questi pazienti
e pazienti piu giovani. L'esperienza nel trattamento dei pazienti anziani con CAPS, FMF e malattia di




Still € ancora limitata. Poiché I’incidenza di infezioni € maggiore nella popolazione anziana in
generale, deve essere usata cautela nel trattamento dei pazienti anziani.

Trattamento concomitante di Kineret e antagonisti del TNF-a

La somministrazione contemporanea di Kineret ed etanercept e stata associata ad un aumento del
rischio di infezioni gravi e neutropenia rispetto a etanercept da solo nei pazienti con AR. Questa
associazione terapeutica non ha dimostrato un incremento del beneficio clinico.

La somministrazione contemporanea di Kineret ed etanercept o altri antagonisti del TNF-o non ¢
raccomandata (vedere paragrafo 4.5).

Pazienti affetti da COVID-19
L effetto del trattamento con Kineret non ¢ stato stabilito nei pazienti affetti da COVID-19 con
SUPAR < 6 ng/mL.

Il trattamento con Kineret non deve essere intrapreso in pazienti che necessitano di ventilazione
meccanica invasiva o non invasiva o di ossigenazione extracorporea a membrana (ECMO), poiché
I'efficacia non é stata stabilita per queste popolazioni di pazienti.

Contenuto di sodio
Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per 100 mg di dose, cioe essenzialmente
“senza sodio”.

45 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

Le interazioni tra Kineret ed altri medicinali non sono state indagate in studi formali. Negli studi
clinici non sono state osservate interazioni fra Kineret ed altri medicinali (compresi i medicinali
anti-inflammatori non steroidei, i glucocorticoidi e i DMARD).

Trattamento concomitante con Kineret e antagonisti del TNF-o

In uno studio clinico su pazienti con AR che gia ricevevano metotrexato, i pazienti trattati con Kineret
ed etanercept hanno manifestato un tasso piu elevato di infezioni gravi (7%) e neutropenia rispetto ai
pazienti trattati solo con etanercept e rispetto a quanto osservato in precedenti studi clinici dove
Kineret era usato da solo. Il trattamento concomitante con Kineret ed etanercept non ha dimostrato un
incremento del beneficio clinico.

Il trattamento concomitante di Kineret ed etanercept o qualsiasi altro antagonista del TNF-o non ¢
raccomandato (vedere paragrafo 4.4).

Substrati del citocromo P450

La formazione di enzimi CYP450 viene soppressa da livelli aumentati di citochine (ad es. IL-1)
durante I’infiammazione cronica. Pertanto, e possibile prevedere che per un antagonista del recettore
dell’IL-1, come I’anakinra, la formazione di enzimi CYP450 sia normalizzata durante il trattamento.
Questo evento potrebbe essere clinicamente significativo per i substrati del CYP450 con indice
terapeutico ristretto (ad es. warfarin e fenitoina). Dopo I’inizio o la fine del trattamento con Kineret nei
pazienti che assumono questi tipi di medicinali, pud essere opportuno monitorare I’effetto terapeutico
o la concentrazione di questi medicinali e potrebbe essere necessario aggiustare la dose di ciascun
medicinale.

Per informazioni sulle vaccinazioni vedere paragrafo 4.4.



4.6  Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

| dati relativi all’uso di anakinra in donne in gravidanza sono in numero limitato. Gli studi sugli
animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti di tossicita riproduttiva (vedere paragrafo 5.3). A
scopo precauzionale, é preferibile evitare I’uso di anakinra durante la gravidanza e in donne in eta
fertile che non usano misure contraccettive.

Allattamento
Non é noto se anakinra/metaboliti siano escreti nel latte materno. Il rischio per i neonati/lattanti non
puo essere escluso. L’allattamento deve essere interrotto durante il trattamento con Kineret.

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
Non pertinente.
4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

Negli studi controllati con placebo condotti su pazienti affetti da AR, le reazioni avverse osservate con
Kineret con maggiore frequenza sono state reazioni al sito di iniezione, da lievi a moderate nella
maggior parte dei pazienti. Le reazioni al sito di iniezione sono state la ragione piu comune di
abbandono dello studio da parte dei pazienti con AR trattati con Kineret. L’incidenza di reazioni
avverse gravi negli studi sulla AR alla dose di Kineret raccomandata (100 mg/die) é risultata
paragonabile a quella del placebo (7,1%, rispetto al 6,5% nel gruppo trattato con placebo). L’incidenza
di infezioni gravi era superiore nei pazienti trattati con Kineret rispetto ai pazienti trattati con il
placebo (1,8% contro 0,7%). La diminuzione dei neutrofili si riscontrava piu di frequente nei pazienti
trattati con Kineret rispetto al placebo.

| dati sulle reazioni avverse nei pazienti con COVID-19 si basano su uno studio randomizzato
controllato con placebo condotto su 405 pazienti trattati con Kineret affetti da polmonite da COVID-
19 (studio SAVE-MORE). L’incidenza di reazioni avverse gravi nel gruppo trattato con anakinra &
risultata paragonabile a quella del gruppo placebo. Neutropenia, aumento dei valori dei test di
funzionalita epatica, eruzione cutanea e reazioni al sito di iniezione sono stati riportati piu
frequentemente nei pazienti trattati con Kineret rispetto al placebo. Il profilo di sicurezza complessivo
nei pazienti con COVID-19 trattati con Kineret & simile a quello dei pazienti con AR trattati con
Kineret.

| dati sulle reazioni avverse nei pazienti con CAPS si basano su uno studio in aperto condotto su

43 pazienti con NOMID/CINCA trattati con Kineret per un massimo di 5 anni, con un'esposizione
totale a Kineret di 159,8 anni-paziente. Durante lo studio di 5 anni, 14 pazienti (32,6%) hanno
manifestato 24 eventi gravi. Undici eventi gravi in 4 (9,3%) pazienti sono stati considerati correlati a
Kineret. Nessun paziente ha interrotto il trattamento con Kineret in seguito a reazioni avverse.

| dati relativi agli eventi avversi nei pazienti con malattia di Still si basano su uno studio in parte in
aperto e in parte in cieco, controllato verso placebo, condotto su 15 pazienti con SJIA trattati per un
massimo di 1,5 anni e su uno studio randomizzato, in doppio cieco, controllato verso placebo,
condotto su 11 pazienti adulti e pediatrici con malattia di Still (6 Kineret e 5 placebo) trattati per

12 settimane e seguiti per ulteriori 4 settimane. Inoltre, costituiscono dati di supporto uno studio di
sicurezza non interventistico a lungo termine condotto su 306 pazienti pediatrici con malattia di Still,
le segnalazioni post-marketing degli eventi avversi e gli studi pubblicati.

I dati relativi agli eventi avversi nei pazienti con FMF si basano su segnalazioni post-marketing degli
eventi avversi e su studi pubblicati.



Non vi é alcuna indicazione, né da questi studi né dalle segnalazioni post-marketing delle reazioni
avverse, che il profilo di sicurezza complessivo nei pazienti con CAPS, FMF o malattia di Still sia
differente da quello dei pazienti con AR, tranne che per la maggiore frequenza di eventi epatici
riportati durante la sorveglianza post-marketing nei pazienti con malattia di Still. La seguente tabella
delle reazioni avverse si riferisce pertanto al trattamento con Kineret per AR, CAPS, FMF e malattia
di Still. Durante il trattamento a lungo termine di AR, CAPS e malattia di Still, il profilo di sicurezza

rimane inalterato nel tempo.

Tabella delle reazioni avverse

Le reazioni avverse sono elencate in base alla classificazione per sistemi ed organi e alla categoria di
frequenza MedDRA. Le categorie di frequenza sono definite usando la seguente convenzione: molto
comune (> 1/10); comune (> 1/100, < 1/10); non comune (> 1/1 000, < 1/100); raro (> 1/10 000,

< 1/1 000); molto raro (< 1/10 000); non nota (la frequenza non pud essere definita sulla base dei dati
disponibili). In ogni gruppo di frequenza le reazioni avverse sono presentate in ordine decrescente di

gravita.

Classificazione sistemica
organica secondo MedDRA

Frequenza

Effetto indesiderato

Infezioni ed infestazioni

Comune (> 1/100, < 1/10)

Infezioni gravi

Patologie del sistema
emolinfopoietico

Comune (> 1/100, < 1/10)

Neutropenia
Trombocitopenia

Disturbi del sistema
immunitario

Non comune (> 1/1 000, < 1/100)

Reazioni allergiche, tra cui
reazioni anafilattiche,
angioedema, orticaria e prurito

Patologie del sistema nervoso

Molto comune (> 1/10)

Cefalea

Patologie epatobiliari

Non comune (> 1/1 000, < 1/100)

Aumento degli enzimi epatici

Non nota (la frequenza non puo
essere definita sulla base dei dati
disponibili)

Epatite non-infettiva

Patologie generali e
condizioni relative alla sede di
somministrazione

Molto comune (> 1/10)

Reazione al sito di iniezione

Patologie della cute e del
tessuto sottocutaneo

Non comune (> 1/1 000, < 1/100)

Eruzione cutanea

Non nota (la frequenza non puo
essere definita sulla base dei dati
disponibili)

Depositi di amiloide al sito di
iniezione

Esami diagnostici

Molto comune (> 1/10)

Colesterolo ematico aumentato

Infezioni gravi

L’incidenza di infezioni gravi negli studi sulla AR condotti alla dose raccomandata (100 mg/die) era
1,8% nei pazienti trattati con Kineret e 0,7% nei pazienti trattati con placebo. In osservazioni di durata
fino a tre anni, il tasso di infezioni gravi & rimasto stabile nel tempo. Le infezioni osservate erano
prevalentemente di natura batterica, ad es. celluliti, polmoniti e infezioni ossee e articolari. La maggior
parte dei pazienti ha continuato a ricevere il medicinale in studio dopo la risoluzione dell’infezione.

Nello studio clinico in pazienti con COVID-19, le infezioni secondarie gravi erano comuni, tuttavia
sono state osservate con una frequenza inferiore nei pazienti trattati con Kineret rispetto ai pazienti

trattati con placebo.

In uno studio condotto su 43 pazienti con CAPS seguiti per un massimo di 5 anni, la frequenza delle
infezioni gravi é stata pari a 0,1/anno e le pit comuni sono state polmonite e gastroenterite. Kineret &
stato temporaneamente sospeso in un paziente, tutti gli altri pazienti hanno proseguito il trattamento

con Kineret durante le infezioni.
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In uno studio condotto su 15 pazienti con SJIA seguiti per un massimo di 1,5 anni, un paziente ha
manifestato un’epatite grave associata a un’infezione da citomegalovirus. In uno studio condotto su
11 pazienti affetti da malattia di Still (SJIA e AOSD) randomizzati a ricevere Kineret (6 pazienti) o
placebo (5 pazienti) e seguiti per 16 settimane, non & stato riportato alcun caso di infezione grave. In
uno studio di sicurezza non interventistico a lungo termine su Kineret, condotto su 306 pazienti
pediatrici con malattia di Still seguiti fino a oltre 9 anni (la durata media di un ciclo di trattamento con
Kineret e stata di 17,0 mesi (deviazione standard 21,1) e la durata mediana di 8,9 mesi), 13 pazienti
hanno riportato infezioni gravi. Non vi & alcun indizio dalle segnalazioni post-marketing degli eventi
avversi né dagli studi pubblicati, che il tipo e la severita delle infezioni nei pazienti con FMF siano
differenti da quelli dei pazienti con AR, CAPS o malattia di Still.

Negli studi clinici e durante I’uso post-marketing sono stati osservati rari casi di infezioni
opportunistiche causate da miceti, micobatteri, batteri e virus. Le infezioni osservate hanno interessato
tutti gli apparati e sono state segnalate in pazienti trattati con Kineret in monoterapia o in associazione
con un medicinale immunosoppressivo.

Neutropenia
Negli studi sull’ AR controllati con placebo, il trattamento con Kineret era associato a una lieve

diminuzione dei valori medi della conta totale dei globuli bianchi e della conta assoluta dei neutrofili
(CAN). E stata riportata neutropenia (CAN < 1,5 x 10%L) nel 2,4% dei pazienti trattati con Kineret,
rispetto allo 0,4% dei pazienti trattati con placebo. Nessuno di questi pazienti aveva infezioni gravi
associate alla neutropenia.

Nello studio clinico in pazienti con COVID-19, eventi di neutropenia sono stati riportati nel 3,0% dei
pazienti trattati con Kineret e nello 0,5% dei pazienti che hanno ricevuto placebo. Tutti gli eventi
avversi di neutropenia erano di grado lieve o moderato.

In uno studio condotto su 43 pazienti con CAPS seguiti per un massimo di 5 anni ¢ stata riferita
neutropenia in 2 pazienti. Entrambi gli episodi di neutropenia si sono risolti nel tempo senza
interrompere il trattamento con Kineret.

In 15 pazienti con SJIA, seguiti per un massimo di 1,5 anni nell’ambito di uno studio, € stato segnalato
un evento di neutropenia transitoria. In uno studio condotto su 11 pazienti affetti da malattia di Still
(SJIA e AOSD) randomizzati a ricevere Kineret (6 pazienti) o placebo (5 pazienti) e seguiti per

16 settimane non & stato riportato alcun caso di neutropenia. In uno studio di sicurezza non
interventistico a lungo termine, condotto su 306 pazienti pediatrici con malattia di Still seguiti fino a
oltre 9 anni (la durata media di un ciclo di trattamento con Kineret é stata di 17,0 mesi (deviazione
standard 21,1) e la durata mediana di 8,9 mesi), sono stati riportati 5 eventi di neutropenia, incluso

1 evento di neutropenia febbrile.

Trombocitopenia

Negli studi clinici condotti su pazienti con AR, e stata riferita trombocitopenia nell’1,9% dei pazienti
trattati rispetto allo 0,3% nel gruppo placebo. Le trombocitopenie sono state lievi, con conte
piastriniche > 75 x10%L. Trombocitopenie lievi sono state osservate anche nei pazienti con CAPS.

Durante I’'uso post-marketing di Kineret e stata riferita trombocitopenia, incluse segnalazioni
occasionali di trombocitopenia severa (conte piastriniche < 10 x10%/L).

Reazioni allergiche

Non comunemente, sono state riportate reazioni allergiche, tra cui reazioni anafilattiche, angioedema,
orticaria, eruzioni cutanee e prurito con Kineret. La maggioranza di queste reazioni € stata esantemi
maculo-papulari o eruzioni orticarioidi.

In uno studio condotto su 43 pazienti seguiti per un massimo di 5 anni, non si sono verificati eventi
allergici gravi e nessun evento ha richiesto I'interruzione del trattamento con Kineret.

11



In 15 pazienti con SJIA, seguiti per un massimo di 1,5 anni nell’ambito di uno studio, nessun evento
allergico e stato grave e nessun evento ha richiesto I’interruzione del trattamento con Kineret. In uno
studio condotto su 11 pazienti affetti da malattia di Still (SJIA e AOSD) randomizzati a ricevere
Kineret (6 pazienti) o placebo (5 pazienti) e seguiti per 16 settimane non € stato riportato alcun caso di
reazione allergica.

In uno studio condotto su 12 pazienti con FMF trattati per 4 mesi con Kineret in uno studio
randomizzato controllato pubblicato, nessun evento allergico é stato riportato come grave e nessun
evento ha richiesto I’interruzione del trattamento con Kineret.

Nello studio clinico in pazienti con COVID-19, nessuna reazione allergica é stata considerata correlata
a Kineret.

Immunogenicita

Negli studi clinici sulla AR, fino al 3% dei pazienti adulti sono risultati positivi, almeno una volta
durante lo studio, al test per la ricerca di anticorpi neutralizzanti anti-anakinra. La positivita
anticorpale era solitamente transitoria e non associata a reazioni cliniche avverse o ad una diminuzione
dell’efficacia. Inoltre, in uno studio clinico il 6% degli 86 pazienti pediatrici con JIA, tra cui nessuno
dei 15 pazienti con sottotipo SJIA, sono risultati positivi, almeno una volta, durante lo studio, al test
per la ricerca di anticorpi neutralizzanti anti-anakinra. In uno studio clinico condotto su 6 pazienti
randomizzati a ricevere anakinra per 12 settimane per la malattia di Still (SJIA e AOSD), tutti i
pazienti hanno sviluppato anticorpi anti-farmaco, ma nessun paziente é risultato sieropositivo al test
per gli anticorpi neutralizzanti anti-anakinra.

La maggioranza dei pazienti con CAPS nello studio 03-AR-0298 hanno sviluppato anticorpi contro il
farmaco anakinra. Questo evento non é risultato associato ad affetti clinicamente significativi sulla
farmacocinetica, |'efficacia o la sicurezza.

Eventi epatici
Negli studi clinici sono stati osservati incrementi transitori degli enzimi epatici. Questi incrementi non

sono stati associati a segni o sintomi di danno epatocellulare, tranne che in un paziente affetto da SJIA
che ha manifestato un’epatite grave associata a un’infezione da citomegalovirus.

Durante I’uso post-marketing sono state ricevute segnalazioni di casi isolati indicanti epatite non
infettiva. Gli eventi epatici durante I’uso post-marketing sono stati prevalentemente riferiti in pazienti
trattati per la malattia di Still e in pazienti con fattori predisponenti, ad es. pregressi aumenti delle
transaminasi prima del trattamento con Kineret.

Reazioni al sito di iniezione

Le reazioni al sito di iniezione generalmente compaiono entro 2 settimane di terapia e scompaiono
entro 4-6 settimane. L’insorgenza di reazioni al sito di iniezione, in pazienti che non avevano
precedentemente riportato tali reazioni, non era comune dopo il primo mese di terapia.

Nei pazienti con AR le reazioni avverse pill comuni e piu costantemente riportate, correlate al
trattamento con Kineret, sono le reazioni al sito di iniezione. La maggior parte (95%) di tali reazioni
era di intensita da lieve a moderata. Le reazioni erano tipicamente caratterizzate da una o piu delle
seguenti manifestazioni: eritema, ecchimosi, inflammazione e dolore. Alla dose di 100 mg/die, il 71%
dei pazienti con AR ha sviluppato una reazione al sito di iniezione, rispetto al 28% dei pazienti trattati
con placebo.

Nei 43 pazienti con CAPS seguiti per un massimo di 5 anni nell’ambito di uno studio, nessun paziente

ha interrotto in maniera permanente o temporanea il trattamento con Kineret in seguito a reazioni al
sito di iniezione.
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In uno studio condotto su 15 pazienti con SJIA, seguiti per un massimo di 1,5 anni, le reazioni avverse
correlate al trattamento pit comuni e segnalate regolarmente, associate al trattamento con Kineret,
sono state le reazioni al sito di iniezione. Uno dei 15 pazienti ha interrotto il trattamento a causa di
reazioni al sito di iniezione. In uno studio controllato verso placebo condotto su 11 pazienti affetti da
malattia di Still (SJIA e AOSD) randomizzati a ricevere Kineret (6 pazienti) o placebo (5 pazienti) per
12 settimane, si sono verificate reazioni al sito di iniezione in entrambi i gruppi di trattamento, di cui
tutte di grado lieve. Nessun paziente ha interrotto il trattamento a causa di reazioni al sito di iniezione.
In uno studio di sicurezza non interventistico a lungo termine, condotto su 306 pazienti pediatrici con
malattia di Still sequiti fino a oltre 9 anni (la durata media di un ciclo di trattamento con Kineret é stata
di 17,0 mesi (deviazione standard 21,1) e la durata mediana di 8,9 mesi), I’incidenza di reazioni nel
sito di iniezione di grado moderato-severo é stata di 1,6 per 100 anni-paziente.

Nei pazienti con FMF, i tipi e le frequenze delle reazioni al sito di iniezione sono simili a quelli
osservati nella AR e nella SJIA. Interruzioni a causa di reazioni al sito di iniezione si sono verificate
anche in pazienti con FMF.

Nei pazienti con COVID-19 trattati con Kineret, le reazioni al sito di iniezione sono state segnalate
con bassa frequenza.

Depositi di amiloide al sito di iniezione

Durante I"utilizzo post-marketing sono stati segnalati casi isolati di depositi di amiloide al sito di
iniezione in pazienti affetti da NOMID/CINCA che hanno ricevuto dosi elevate di Kineret iniettate per
via sottocutanea nella stessa area cutanea per lunghi periodi di tempo. Si raccomanda quindi di
alternare i siti di iniezione.

Colesterolo ematico aumentato

Negli studi clinici sulla AR, in 775 pazienti trattati con somministrazioni quotidiane di Kineret a una
dose di 30 mg, 75 mg, 150 mg, 1 mg/kg o 2 mg/kg é stato osservato un aumento compreso tra il 2,4%
e il 5,3% nei livelli di colesterolo totale 2 settimane dopo I’inizio del trattamento con Kineret, senza
una correlazione dose-risposta. Un andamento simile € stato osservato dopo 24 settimane di
trattamento con Kineret. Il trattamento con placebo (n = 213) ha determinato una riduzione di circa il
2,2% nei livelli di colesterolo totale alla settimana 2 e del 2,3% alla settimana 24. Non sono disponibili
dati sul colesterolo LDL o HDL.

Popolazione pediatrica

Kineret ¢ stato studiato in 36 pazienti con CAPS, 21 pazienti con SJIA e 71 pazienti con altre forme di
JIA, di etd compresa tra gli 8 mesi e <18 anni per un periodo massimo di 5 anni. Fatta eccezione per le
infezioni e i sintomi correlati che sono stati segnalati con maggiore frequenza nei pazienti di eta
inferiore ai 2 anni, il profilo di sicurezza e risultato simile in tutti i gruppi di eta di pazienti pediatrici.
Inoltre, in uno studio di sicurezza non interventistico a lungo termine sono stati seguiti per un periodo
fino a oltre 9 anni 306 pazienti pediatrici con malattia di Still. Il profilo di sicurezza nei pazienti
pediatrici € risultato simile a quello osservato nelle popolazioni adulte e non sono state riscontrate
nuove reazioni avverse clinicamente rilevanti.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I’autorizzazione del medicinale
e importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V.

4.9 Sovradosaggio

Nel corso degli studi clinici non sono state osservate tossicita dose-limitanti.

Negli studi sulla sepsi, 1 015 pazienti hanno ricevuto Kineret a dosi fino ad un massimo

di 2 mg/kg/ora e.v. (~ 35 volte la dose raccomandata nella AR) per un periodo di trattamento di 72 ore.
Il profilo degli eventi avversi derivato da questi studi non mostra, nel complesso, differenze rispetto a
guanto osservato negli studi sull’artrite reumatoide.
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5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: immunosoppressori, inibitori dell'interleuchina, codice ATC: LO4ACO03

Meccanismo d’azione

Anakinra neutralizza I’attivita biologica dell’interleuchina-1a (IL-1a) e dell’interleuchina-1 (IL-1p)
mediante inibizione competitiva del loro legame ai recettori di tipo | dell’interleuchina-1 (IL-1RI).
L’interleuchina-1 (IL-1) e una citochina proinfiammatoria fondamentale che media numerose risposte
cellulari, comprese quelle importanti nell’infiammazione sinoviale.

Effetti farmacodinamici

IL-1 e riscontrabile nel plasma e nel liquido sinoviale dei pazienti affetti da artrite reumatoide ed é
stata descritta una correlazione fra le concentrazioni di IL-1 nel plasma e I’attivita della malattia.
Anakinra inibisce le risposte indotte da IL-1 in vitro, compresa I’induzione di ossido nitrico e di
prostaglandina E; e/o la produzione di collagenasi da parte delle cellule sinoviali, dei fibroblasti e dei
condrociti.

Nei pazienti con COVID-19, la progressione da infezione delle basse vie aeree (lower respiratory
tract infection, LRTI) a insufficienza respiratoria severa (severe respiratory failure, SRF) dipende dal
precoce rilascio di IL-1a dalle cellule epiteliali polmonari infette, che a sua volta stimola l'ulteriore
produzione di citochine compresa I'lL-1p da parte dei macrofagi alveolari.

Mutazioni spontanee nel gene CIAS1/NLRP3 sono state identificate in una maggioranza dei pazienti
con CAPS. Il gene CIAS1/NLRP3 codifica per la criopirina, un componente dell’inflammasoma.
L’inflammasoma attivato causa maturazione proteolitica e secrezione di IL-1p, che ha un ampio
spettro di effetti tra cui I’infiammazione sistemica. | pazienti CAPS non trattati sono caratterizzati da
CRP, SAA e IL-6 aumentati rispetto ai livelli sierici normali. La somministrazione di Kineret
determina una riduzione delle proteine di fase acuta ed é stata osservata una riduzione nel livello di
espressione di IL-6. | ridotti livelli di proteine di fase acuta vengono osservati entro le prime settimane
di trattamento.

Nei pazienti con FMF, la mutazione del gene MEFV che codifica per la pirina determina il
malfunzionamento e la sovrapproduzione dell’interleuchina-1p (IL-1B) nell’inflammasoma dell’FMF.
La FMF non trattata e caratterizzata da CRP e SAA aumentati. La somministrazione di Kineret
determina una riduzione delle proteine di fase acuta (ad es. CRP e SAA).

Oltre all’artrite di vario grado, la malattia di Still & caratterizzata da segni di infiammazione sistemica
come picchi di febbre, eruzione cutanea, epatosplenomegalia, sierosite e aumento delle proteine di fase
acuta indotte dall’IL-1. A livello sistemico, I’IL-1 induce la risposta febbrile ipotalamica e promuove
I’iperalgesia. 1l ruolo dell’IL-1 nella patogenesi della malattia di Still é stato dimostrato in studi exvivo
e di espressione genica.

Efficacia e sicurezza clinica nella AR
La sicurezza e I’efficacia di anakinra in combinazione con il metotrexato sono state dimostrate in
1 790 pazienti con AR di eta > 18 anni a vari livelli di gravita della malattia.

Una risposta clinica ad anakinra era generalmente evidente entro 2 settimane dall’inizio del
trattamento, ed era mantenuta continuando la somministrazione di anakinra. Una risposta clinica
massimale si osservava generalmente entro 12 settimane dall’inizio del trattamento.
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Il trattamento con anakinra e metotrexato in associazione dimostra una riduzione statisticamente e
clinicamente significativa dei segni e dei sintomi dell’ AR in pazienti che hanno presentato una risposta
inadeguata al solo metotrexato (38% vs. 22% di pazienti responsivi secondo i criteri ACR20). Sono
stati osservati notevoli miglioramenti a livello del dolore, del numero di articolazioni dolenti, della
capacita funzionale (punteggio HAQ), delle proteine di fase acuta e della valutazione globale da parte
del medico e del paziente.

In uno studio clinico con anakinra sono stati effettuati esami radiografici che non hanno mostrato
effetti deleteri a carico della cartilagine articolare.

Efficacia e sicurezza clinica in COVID-19

La sicurezza e I'efficacia di Kineret sono state valutate in pazienti affetti da polmonite da COVID-19
di eta > 18 anni a rischio di sviluppare insufficienza respiratoria grave in uno studio randomizzato in
doppio cieco, controllato con placebo. La popolazione di pazienti arruolati nello studio SAVE-MORE
era ospedalizzata con diagnosi confermata di polmonite da COVID-19 (LRTI confermata mediante
RX torace o TAC toracica) e considerata a rischio di sviluppare SRF, determinata dall'aumento del
livello di SUPAR (> 6 ng/mL). Il livello di sUPAR > 6 ng/mL & stato misurato con l'ausilio del kit
suPARnostic Quick Triage. Questi pazienti non avevano ancora evidenziato una progressione verso
SRF (i criteri di esclusione comprendevano un rapporto pO2/FiO2 inferiore a 150 mmHg o la
necessita di ventilazione meccanica, NIV o ECMO). La maggioranza dei pazienti ha ricevuto ossigeno
supplementare a basso o alto flusso allo screening (81,6%). Nello studio sono stati arruolati

606 pazienti e I'analisi dell'efficacia € stata condotta nella popolazione ITT (intention-to-treat)
comprendente 594 pazienti, 189 dei quali randomizzati al braccio placebo+SoC (standard-of-care) e
405 al braccio anakinra+SoC. All'inizio del trattamento, la maggioranza dei pazienti (91,4%) era
affetta da polmonite severa da COVID-19, mentre I'8,6% dei pazienti presentava una polmonite
moderata da COVID-19. L’85,9% dei pazienti ha ricevuto desametasone. La durata media (DS) del
trattamento con Kineret é stata di 8,4 (2,1) giorni. L'endpoint primario dello studio era correlato alla
scala comparativa di progressione clinica a 11 punti dell'OMS (CPS) tra i due bracci di trattamento al
giorno 28. La scala a 11 punti dell'OMS fornisce una valutazione della gravita della malattia secondo
I'intervallo seguente: 0 (non infetto), 1-3 (malattia lieve), 4-5 (ospedalizzazione — malattia moderata),
6-9 (ospedalizzazione — malattia severa con aumento progressivo di NIV, ventilazione meccanica ed
ECMO) e 10 (morte). L'8,6% dei pazienti randomizzati nello studio SAVE-MORE presentava al
basale un punteggio pari a 4 sulla scala CPS dell'OMS; 1'84,7% presentava al basale un punteggio CPS
dell'OMS pari a5 e il 6,7% presentava al basale un punteggio CPS dell’OMS pari a 6.

Nei pazienti trattati con Kineret per un periodo fino a 10 giorni é stato dimostrato un miglioramento
significativo delle condizioni cliniche secondo la scala CPS dell'OMS al giorno 28 rispetto al placebo
(OR: 0,36 [IC al 95% da 0,26 a 0,50] P < 0,001). Un miglioramento delle condizioni cliniche e stato
osservato nei pazienti al giorno 14. 1l beneficio terapeutico di Kineret e stato confermato dall'aumento
del numero di pazienti ristabilitisi completamente e dalla riduzione del numero di pazienti progrediti
verso l'insufficienza respiratoria severa o la morte rispetto al placebo. Non sono emersi nuovi segnali
di sicurezza o problematiche relative alla sicurezza con l'uso di Kineret per il trattamento di
COVID-19.

Efficacia e sicurezza clinica nella CAPS

La sicurezza e I’efficacia di Kineret sono state dimostrate nei pazienti con CAPS con gradi variabili di
gravita della malattia. In uno studio clinico comprendente 43 pazienti adulti e pediatrici (36 pazienti di
eta compresa tra 8 mesi e < 18 anni) con CAPS severe (NOMID/CINCA e MWS), é stata osservata
una risposta clinica all'anakinra entro 10 giorni dall'inizio del trattamento in tutti i pazienti e la stessa é
stata conservata per un periodo fino a 5 anni con la somministrazione continuata di Kineret.

Il trattamento con Kineret riduce significativamente le manifestazioni delle CAPS, tra cui una
riduzione nella frequenza di sintomi come febbre, eruzione cutanea, dolore articolare, cefalea,
spossatezza e arrossamento degli occhi. Si osservano una riduzione rapida e sostenuta nei livelli dei
biomarcatori infiammatori, di amiloide sierica A (SAA), proteina C reattiva (CRP) e velocita di
sedimentazione eritrocitaria (VES) e una normalizzazione delle alterazioni ematologiche
infiammatorie. Nella forma grave delle CAPS, il trattamento a lungo termine migliora le
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manifestazioni organiche infiammatorie sistemiche dell’occhio, dell’orecchio interno e del SNC.
L'udito e l'acuita visiva non si deteriorano ulteriormente durante il trattamento con anakinra.

L analisi degli eventi avversi dovuti al trattamento classificati in base alla presenza della mutazione
CIAS1 ha evidenziato che non vi erano differenze importanti tra i gruppi CIAS1 e non-CIAS1 nei tassi
globali di segnalazione di eventi avversi, rispettivamente pari a 7,4 e 9,2. Tassi simili sono stati
ottenuti per i gruppi al livello SOC, tranne per le patologie dell'occhio con 55 eventi avversi

(tasso 0,5), di cui 35 casi di iperemia oculare (che pud anche essere un sintomo delle CAPS) nel
gruppo CIASL1 e 4 eventi avversi nel gruppo non-CIASL1 (tasso 0,1).

Efficacia e sicurezza clinica nella FMF

La sicurezza e I’efficacia di Kineret nel trattamento di pazienti con FMF resistente alla colchicina sono
state dimostrate in uno studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo pubblicato, con
un periodo di trattamento di 4 mesi. Gli esiti primari di efficacia erano il numero di attacchi al mese e
il numero di pazienti con una media di < 1 attacco al mese. Sono stati arruolati 25 pazienti con FMF
resistente alla colchicina, 12 randomizzati a ricevere Kineret e 13 a ricevere placebo. Il numero medio
di attacchi per paziente al mese era significativamente inferiore in quelli che ricevevano Kineret (1,7)
rispetto al placebo (3,5). Il numero di pazienti con < 1 attacco al mese era significativamente piu alto
nel gruppo Kineret, 6 pazienti, rispetto a nessuno nel gruppo placebo.

Altri dati pubblicati nei pazienti con FMF intolleranti alla colchicina o con FMF resistente alla
colchicina dimostrano che I’effetto clinico di Kineret e evidente in entrambi i sintomi clinici degli
attacchi nonché nei livelli ridotti dei marcatori infiammatori, come CRP e SAA. Negli studi pubblicati,
il profilo di sicurezza di anakinra nei pazienti con FMF era generalmente simile a quello osservato in
altre indicazioni.

Efficacia e sicurezza clinica nella malattia di Still

L efficacia e la sicurezza di Kineret nel trattamento della malattia di Still (SJIA e AOSD) sono state
valutate in uno studio multicentrico randomizzato, in doppio cieco, controllato verso placebo, condotto
su 11 pazienti (di eta compresa tra 1 e 51 anni) trattati per 12 settimane, di cui 6 pazienti hanno
ricevuto Kineret. Kineret é risultato efficace nel trattamento della malattia di Still, come dimostrato
dalla superiorita rispetto al placebo nell’endpoint primario della risposta ACR30 in assenza di febbre
alla settimana 2 (valore p = 0,0022). L efficacia di Kineret dimostrata in termini di risposte ACR30,
ACR50, ACR70 e ACR90 alla settimana 2 & stata mantenuta per tutto il periodo di trattamento di

12 settimane. Nel corso dello studio non sono stati osservati risultati inattesi di rilievo relativi alla
sicurezza, e i risultati sono stati coerenti con il profilo di sicurezza noto di Kineret.

La sicurezza e I’efficacia sono state dimostrate in uno studio pubblicato randomizzato, controllato,
condotto su 24 pazienti con SJIA trattati con Kineret per un massimo di 1 anno. Dopo una fase in
cieco di 1 mese, 8 pazienti su 12 del gruppo trattato con Kineret sono risultati responder secondo i
criteri ACRpedi30 modificati, rispetto a 1 paziente su 12 del gruppo placebo. Nello stesso punto
temporale, 7 soggetti su 12 del gruppo trattato con Kineret sono stati classificati come responder
secondo i criteri ACRpedi50 e 5 su 12 secondo i criteri ACRpedi70, rispetto a nessun soggetto del
gruppo placebo. Sedici pazienti hanno completato la successiva fase in aperto e, su 7 responder al
mese 12, 6 pazienti avevano interrotto il trattamento con glucocorticoidi e in 5 di essi la malattia
risultava inattiva.

In uno studio pubblicato prospettico, hon controllato, osservazionale, di coorte, condotto su

20 pazienti con SJIA di nuovo esordio, Kineret € stato usato come terapia iniziale dopo una mancata
risposta ai FANS, ma prima dell’uso di DMARD, glucocorticoidi sistemici o altri agenti biologici. Il
trattamento con Kineret ha portato alla normalizzazione della temperatura corporea in 18 pazienti su
20. A 1 anno di follow-up, 18 pazienti su 20 presentavano almeno una risposta secondo i criteri
ACRpedi70 adattati e in 17 pazienti su 20 é stata riscontrata una risposta secondo i criteri
ACRpedi90 adattati e la malattia é risultata inattiva.
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Uno studio di sicurezza non interventistico condotto su 306 pazienti pediatrici affetti da malattia di
Still ha confermato il profilo di sicurezza a lungo termine di Kineret, senza nuovi risultati relativi alla
sicurezza. All’incirca la meta (46,1%) dei pazienti ¢ stata trattata con Kineret su base continua per
almeno 1 anno e il 28,1% per almeno 2 anni. Il tipo e la frequenza degli eventi avversi, inclusi quelli
gravi, sono stati coerenti con il profilo di sicurezza noto di Kineret. In generale, il tasso di eventi
avversi e stato maggiore durante i primi 6 mesi di trattamento, per poi diminuire notevolmente nei
periodi successivi. Non e stato registrato alcun decesso durante il trattamento con Kineret. Pochi
pazienti hanno interrotto il trattamento a causa di eventi avversi. Il principale motivo per I’interruzione
di Kineret, comunque, é stato dovuto alla mancanza di efficacia, mentre la remissione della malattia ha
rappresentato il secondo motivo piu frequente dell’interruzione. Il trattamento a lungo termine con
Kineret in pazienti affetti da SJIA é stato ben tollerato, senza un aumento generale dell’incidenza di
eventi avversi, inclusa la sindrome da attivazione macrofagica (Macrophage activation syndrome,
MAS), nel corso del tempo.

La sicurezza e I’efficacia di Kineret rispetto ai DMARD sono state descritte in uno studio pubblicato
di 24 settimane, multicentrico, randomizzato, in aperto, condotto su 22 pazienti con AOSD refrattaria
dipendente dai glucocorticoidi. Alla settimana 24, 6 pazienti su 12 trattati con Kineret presentavano
remissione, rispetto a 2 pazienti su 10 trattati con DMARD. Durante una fase di estensione in aperto e
stato consentito il passaggio o il trattamento aggiuntivo con il farmaco di confronto in assenza di
miglioramento entro 24 settimane. Diciassette pazienti hanno completato la fase di estensione in
aperto (settimana 52) e di questi 7 pazienti su 14 trattati con Kineret e 2 pazienti su 3 trattati con
DMARD erano in remissione in quel punto temporale.

Altri dati pubblicati sulla malattia di Still indicano che Kineret induce una rapida risoluzione dei segni
sistemici come febbre, eruzione cutanea e aumento delle proteine di fase acuta. In molti casi, la dose di
glucocorticoidi puo essere ridotta dopo I’inizio della terapia con Kineret.

Popolazione pediatrica
Nel complesso, il profilo di efficacia e sicurezza di Kineret & comparabile nei pazienti in eta adulta e
pediatrica affetti da CAPS o malattia di Still.

L’Agenzia europea per i medicinali ha previsto I’esonero dall’obbligo di presentare i risultati degli
studi con Kineret in uno o piu sottogruppi della popolazione pediatrica per la CAPS e la AR (AIG)
(vedere paragrafo 4.2 per informazioni sull’uso pediatrico).

Sicurezza nei pazienti pediatrici con AR (AIG)

Kineret e stato studiato in uno studio singolo, randomizzato, in cieco, multicentrico su 86 pazienti
affetti da forma poliarticolare della AIG (eta 2-17 anni) a cui veniva somministrata una dose di

1 mg/kg per via sottocutanea al giorno, fino a una dose massima di 100 mg. | 50 pazienti che avevano
ottenuto una risposta clinica dopo un periodo di run-in aperto di 12 settimane sono stati randomizzati a
Kineret (25 pazienti) o al placebo (25 pazienti), trattati quotidianamente per altre 16 settimane. Un
sottogruppo di questi pazienti ha continuato il trattamento aperto con Kineret per 1 anno in uno studio
di estensione complementare. In questi studi e stato osservato un profilo di eventi avversi simile a
quello osservato nei pazienti adulti con AR. | dati di questo studio sono insufficienti per dimostrare
I’efficacia e, pertanto, Kineret non é raccomandato per I’uso pediatrico nella AlG.

Immunogenicita
Vedere paragrafo 4.8.
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5.2 Proprieta farmacocinetiche

La biodisponibilita assoluta di anakinra in seguito all’iniezione sottocutanea di 70 mg in bolo in
soggetti sani (n = 11) & pari al 95%. Il processo di assorbimento costituisce il fattore che limita la
velocita di eliminazione di anakinra dal plasma in seguito a iniezione sottocutanea. Nei soggetti con
artrite reumatoide, la concentrazione plasmatica massima di anakinra si verificava 3-7 ore dopo la
somministrazione sottocutanea di dosi clinicamente rilevanti (1-2 mg/kg; n = 18). La concentrazione
plasmatica si € ridotta senza una fase di distribuzione distinguibile e I’emivita terminale era di 4-6 ore.
Nei pazienti con artrite reumatoide non € stato osservato un accumulo imprevisto di anakinra in
seguito a somministrazioni sottocutanee giornaliere per un periodo massimo di 24 settimane. In base
all’analisi di popolazione dei dati di due studi di farmacocinetica in 35 pazienti con AR, i valori medi
(SD) della clearance (CL/F) e del volume di distribuzione (Vd/F) sono stati rispettivamente pari a
105(27) mL/min e 18,5(11) L. | dati umani e animali hanno dimostrato che il rene € il principale
organo responsabile dell'eliminazione dell'anakinra. La clearance dell’anakinra nei pazienti con AR
aumentava all’aumentare della clearance della creatinina.

L’influenza delle covariate demografiche sulla farmacocinetica di anakinra € stata studiata utilizzando
un’analisi farmacocinetica di popolazione comprendente 341 pazienti che ricevevano iniezioni
sottocutanee giornaliere di anakinra alle dosi di 30, 75 e 150 mg per un periodo massimo di

24 settimane. La clearance stimata di anakinra aumentava all’aumentare della clearance della
creatinina e del peso corporeo. L’analisi farmacocinetica di popolazione ha dimostrato che il valore
medio di clearance plasmatica in seguito a somministrazione sottocutanea in bolo era superiore del
14% circa negli uomini rispetto alle donne, e del 10% circa nei soggetti di eta inferiore a 65 anni,
rispetto ai soggetti di eta maggiore o uguale a 65 anni. Tuttavia, dopo aver aggiustato i valori per la
clearance della creatinina e per il peso corporeo, il sesso e I’eta non risultavano fattori significativi per
la clearance plasmatica media. Non sono necessari aggiustamenti della dose in base all'eta o al sesso.

In generale, la farmacocinetica nei pazienti con CAPS ¢ simile a quella dei pazienti con AR. Nei
pazienti con CAPS ¢ stata osservata un’approssimativa linearita di dose con una leggera tendenza a un
aumento superiore a quello proporzionale. Non sono disponibili dati di farmacocinetica nei bambini di
eta < 4 anni, ma esiste un'esperienza clinica dagli 8 mesi di eta e quando la somministrazione viene
iniziata alla dose giornaliera raccomandata di 1-2 mg/kg, non sono stati individuati rischi particolari
per la sicurezza. Non sono disponibili dati di farmacocinetica nei pazienti anziani con CAPS. E stata
dimostrata distribuzione nel liquido cerebrospinale.

La concentrazione mediana di anakinra allo stato stazionario, normalizzata rispetto alla dose, in
pazienti con SJIA (di eta compresa tra 3 e 17 anni) per un periodo di 28 settimane, € stata paragonabile
a quella osservata in pazienti con AR.

Compromissione epatica

E stato condotto uno studio comprendente 12 pazienti con compromissione epatica (Classe di Child-
Pugh B) a cui & stata somministrata una dose singola di 1 mg/kg per via endovenosa. | parametri
farmacocinetici non sono risultati sostanzialmente differenti da quelli nei volontari sani, salvo una
riduzione nella clearance di circa il 30% rispetto ai dati tratti da uno studio con volontari sani. Una
riduzione corrispondente nella clearance della creatinina e stata osservata nella popolazione con
compromissione epatica. Pertanto, &€ molto probabile che la riduzione della clearance si dovuta ad una
riduzione della funzionalita renale in questa popolazione. Questi dati supportano il fatto che non
occorre un aggiustamento della dose nei pazienti con compromissione epatica della Classe di Child-
Pugh B. Vedere paragrafo 4.2.

Compromissione renale

La clearance plasmatica media di Kineret nei soggetti con compromissione renale lieve (clearance
della creatinina 50-80 mL/min) e moderata (clearance della creatinina 30-49 mL/min) é risultata
rispettivamente ridotta del 16% e del 50%. Nella compromissione renale severa e nella malattia renale
in fase terminale (clearance della creatinina < 30 mL/min), la clearance plasmatica media si riduceva
rispettivamente del 70% e del 75%. Meno del 2,5% della dose di Kineret somministrata veniva
eliminata dall’emodialisi o dalla dialisi peritoneale ambulatoriale continua. Questi dati supportano il
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fatto che non occorrono aggiustamenti della dose per i pazienti con compromissione renale lieve
(CL¢ 50 - 80 mL/minuto). Vedere paragrafo 4.2.

5.3  Dati preclinici di sicurezza

Anakinra non ha evidenziato alcun effetto sulla fertilita, sullo sviluppo iniziale, sullo sviluppo
embriofetale o sullo sviluppo peri- e post-natale nel ratto a dosi fino a 100 volte la dose raccomandata
nell’uomo (2 mg/kg/giorno). Non ¢ stato osservato alcun effetto sullo sviluppo embriofetale nel
coniglio a dosi pari a 100 volte la dose raccomandata nell'uomo.

In una serie standard di test destinata a identificare i rischi relativi al DNA, anakinra non ha indotto
mutazioni geniche delle cellule di batteri o mammiferi, né ha aumentato I’incidenza di anomalie
cromosomiche o di micronuclei nelle cellule midollari del topo. Non sono stati effettuati studi a lungo
termine per valutare il potenziale cancerogeno di anakinra. | dati di studi condotti su topi con
sovraespressione di IL-1ra e su topi mutanti “knock-out” per IL-1ra, non hanno indicato alcun
aumento del rischio di sviluppo di tumori.

Uno studio formale tossicologico e tossicocinetico di interazione nel ratto non ha evidenziato che
Kineret alteri il profilo tossicologico o farmacocinetico del metotrexato.

| ratti giovani trattati con dosi fino a 100 volte la dose nell’uomo dal giorno 7 postpartum fino
all’adolescenza non hanno presentato alcun segno di effetti avversi dovuti al trattamento.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Acido citrico anidro

Sodio cloruro

Disodio edetato diidrato

Polisorbato 80

Sodio idrossido

Acqua per preparazioni iniettabili

6.2 Incompatibilita

In assenza di studi di compatibilita, questo medicinale non deve essere miscelato con altri medicinali.
6.3 Periodo di validita

3 anni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare in frigorifero (2 °C - 8 °C).

Non congelare.

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.

Per un uso ambulatoriale, Kineret pud essere conservato a temperatura ambiente fino a 25 °C per un
massimo di 72 ore. Dopo averlo tolto dal frigorifero, Kineret deve essere usato entro 72 ore o

eliminato. Una volta conservato a temperatura ambiente, Kineret non deve essere rimesso in
frigorifero.
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6.5 Natura e contenuto del contenitore

0,67 mL di soluzione iniettabile in una siringa preriempita graduata (vetro di Tipo I) munita di
stantuffo con tappo in gomma bromobutilica ed un ago da 29 gauge. La siringa preriempita & dotata di
una protezione esterna in plastica rigida per I’ago, collegata al cappuccio interno dell’ago.

Confezioni da 1, 7 o 28 pezzi (confezione multipla contenente 4 scatole di 7 siringhe preriempite).

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Kineret & una soluzione sterile. Solo per somministrazione singola.

Non agitare. Lasciare che la siringa preriempita raggiunga la temperatura ambiente prima di iniettarne
il contenuto.

Prima della somministrazione, esaminare la soluzione per eventuale presenza di particolati e di
alterazione del colore. Devono essere iniettate solo soluzioni limpide, da incolori a lattescenti, che
possono contenere particolati amorfi di prodotto, da translucidi a lattescenti.

La presenza di questi particolati non ha effetto sulla qualita del prodotto.

La siringa preriempita é destinata a un uso singolo. Smaltire il medicinale non utilizzato.

Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

7.  TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svezia

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/02/203/005 - 1 pezzo

EU/1/02/203/006 - 7 pezzi

EU/1/02/203/007 - 28 pezzi

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 8 marzo 2002

Data del rinnovo piu recente: 20 marzo 2007

10. DATADI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
per i medicinali, https://www.ema.europa.eu.
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ALLEGATO 11

PRODUTTORE DEL PRINCIPIO ATTIVO BIOLOGICO E
PRODUTTORE RESPONSABILE DEL RILASCIO DEI
LOTTI

CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E
UTILIZZO

ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI
DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN
COMMERCIO

CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA
L’USO SICURO ED EFFICACE DEL MEDICINALE

21



A.  PRODUTTORE DEL PRINCIPIO ATTIVO BIOLOGICO E PRODUTTORE
RESPONSABILE DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome e indirizzo del produttore del principio attivo biologico

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Dr. Boehringer-Gasse 5-11

A-1121 Vienna

Austria

Pfizer Health AB
Mariefredsvégen 37
SE-645 41 Strangnas
Svezia

Nome e indirizzo del produttore responsabile del rilascio dei lotti

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

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA EUTILIZZO

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa (vedere allegato I: riassunto delle caratteristiche
del prodotto, paragrafo 4.2).

C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

o Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR)

| requisiti per la presentazione degli PSUR per questo medicinale sono definiti nell’elenco delle date
di riferimento per I’Unione europea (elenco EURD) di cui all’articolo 107 quater, paragrafo 7, della
Direttiva 2001/83/CE e successive modifiche, pubblicato sul sito web dell’ Agenzia europea per i
medicinali.

D. CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED
EFFICACE DEL MEDICINALE

o Piano di gestione del rischio (RMP)

Il titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio deve effettuare le attivita e le azioni di
farmacovigilanza richieste e dettagliate nel RMP approvato e presentato nel modulo 1.8.2
dell’autorizzazione all’immissione in commercio e in ogni successivo aggiornamento approvato del
RMP.

Il RMP aggiornato deve essere presentato:

e su richiesta dell’ Agenzia europea per i medicinali;

e ogni volta che il sistema di gestione del rischio & modificato, in particolare a sequito del
ricevimento di nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del
profilo beneficio/rischio o a seguito del raggiungimento di un importante obiettivo (di
farmacovigilanza o di minimizzazione del rischio)
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o Misure aggiuntive di minimizzazione del rischio

Il titolare dell’ AIC e tenuto a garantire che, in ogni Stato membro in cui viene distribuito Kineret, tutti
gli operatori sanitari e i pazienti/le persone che si prendono cura che verosimilmente prescriveranno o
useranno Kineret abbiano accesso a/ricevano il seguente pacchetto educazionale:

o Materiale educazionale per i medici

e Pacchetto informativo per i pazienti e le persone che si prendono cura

Il materiale educazionale per i medici dovra includere:
o |l riassunto delle caratteristiche del prodotto
e Laguida per gli operatori sanitari

La guida per gli operatori sanitari dovra contenere i seguenti elementi essenziali:
e L’importanza di spiegare I'uso della siringa e la corretta tecnica di iniezione ai pazienti e/o alle
persone che si prendono cura

e L’importanza di fornire ai pazienti e/o alle persone che si prendono cura il materiale
educazionale

Il pacchetto informativo per i pazienti e le persone che si prendono cura dovra contenere:
o |l foglio illustrativo per il paziente
e Laguida per il paziente e la persona che si prende cura

La guida per il paziente e la persona che si prende cura dovra contenere i seguenti elementi
fondamentali:

e Istruzioni sull’uso della siringa
e Istruzioni sulle corrette procedure di iniezione e smaltimento delle siringhe usate
e Gestione delle reazioni al sito di iniezione
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ALLEGATO Il

ETICHETTATURA E FOGLIO ILLUSTRATIVO
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A.ETICHETTATURA
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA CON SIRINGHE PRERIEMPITE (CONTIENE LA BLUE BOX)

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Kineret 100 mg/0,67 mL soluzione iniettabile in siringa preriempita
anakinra

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINCIPIO(])
ATTIVO(I)

Ogni siringa preriempita graduata da 0,67 mL contiene 100 mg di anakinra.

‘ 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Eccipienti: acido citrico anidro, sodio cloruro, disodio edetato diidrato, polisorbato 80, sodio idrossido,
acqua per preparazioni iniettabili.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

Soluzione iniettabile in siringa preriempita

1 siringa preriempita GRADUATA

7 siringhe preriempite GRADUATE

Confezione multipla: 28 (4 x 7) siringhe preriempite GRADUATE

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Monouso.
Uso sottocutaneo.
Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso.

6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

| 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

| 8. DATADI SCADENZA

Scad.:

26



9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare in frigorifero. Non congelare.
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOMEE INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

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

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/02/203/005 - 1 pezzo
EU/1/02/203/006 - 7 pezzi
EU/1/02/203/007 - 28 pezzi

| 13. NUMERO DI LOTTO

Lotto:

‘ 14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA

‘ 15. ISTRUZIONI PER L’USO

‘ 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Kineret 100 mg 0,67 mL

‘ 17.  IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

‘ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA CON 7 SIRINGHE PRERIEMPITE QUALE CONFEZIONE INTERMEDIA
(SENZA BLUE BOX)

‘ 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Kineret 100 mg/0,67 mL soluzione iniettabile in siringa preriempita
anakinra

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINCIPIO(I)
ATTIVO(I)

Ogni siringa preriempita graduata da 0,67 mL contiene 100 mg di anakinra.

‘ 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Eccipienti: acido citrico anidro, sodio cloruro, disodio edetato diidrato, polisorbato 80, sodio idrossido,
acqua per preparazioni iniettabili.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

Soluzione iniettabile in siringa preriempita

7 siringhe preriempite GRADUATE

Questa scatola contenente 7 siringhe preriempite fa parte di integrante di una confezione multipla da
28 siringhe.

‘ 5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Monouso.
Uso sottocutaneo.
Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso.

6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

| 7. ALTRA(E) AVWERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

‘ 8. DATA DI SCADENZA

Scad.:
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9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare in frigorifero. Non congelare.
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOMEE INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

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

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/02/203/007

13. NUMERO DI LOTTO

Lotto:

‘ 14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA

‘ 15. ISTRUZIONI PER L’USO

‘ 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Kineret 100 mg 0,67 mL

‘ 17. IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

‘ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI

SIRINGHE PRERIEMPITE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Kineret 100 mg/0,67 mL soluzione iniettabile
Anakinra

S.C.

‘ 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

| 3.  DATADI SCADENZA

EXP

4. NUMERO DI LOTTO

Lot

5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UNITA

0,67 mL

6. ALTRO
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B. FOGLIO ILLUSTRATIVO

31



Foglio illustrativo: informazioni per I’utilizzatore

Kineret 100 mg/0,67 mL soluzione iniettabile in siringa preriempita
anakinra

Legga attentamente questo foglio prima di usare questo medicinale perché contiene importanti

informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o al farmacista.

- Questo medicinale € stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i
sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si
rivolga al medico o al farmacista. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio

Cos’e Kineret e a cosa serve

Cosa deve sapere prima di usare Kineret

Come usare Kineret

Possibili effetti indesiderati

Come conservare Kineret

Contenuto della confezione e altre informazioni

oL E

1. Cos’e Kineret e a cosa serve

Kineret contiene la sostanza attiva anakinra, un tipo di citochina (una sostanza ad azione
immunosoppressiva) che viene usata per trattare:
- artrite reumatoide (AR)
- COVID-19 nei pazienti con polmonite, che necessitano di ossigeno supplementare e a rischio di
sviluppare insufficienza polmonare
- sindromi febbrili periodiche:
- sindromi periodiche associate alla criopirina (CAPS)
o] malattia infiammatoria multisistemica ad esordio neonatale (NOMID), definita
anche sindrome cronica, infantile, neurologica, cutanea, articolare (CINCA),
o] sindrome di Muckle-Wells (MWS),
o] sindrome autoinfiammatoria familiare da freddo (FCAS)
- febbre mediterranea familiare (FMF)
- malattia di Still, comprendente I’artrite idiopatica giovanile sistemica (SJIA) e la malattia di
Still dell’adulto (AOSD)

Le citochine sono proteine prodotte dall’organismo che coordinano la comunicazione fra le cellule e
aiutano a controllare I’attivita cellulare. Nell’AR, nelle CAPS, nella FMF, nella malattia di Still e nella
polmonite da COVID-19, I’organismo produce in eccesso una citochina denominata

interleuchina-1 che provoca effetti dannosi che portano a infiammazione e causano i sintomi della
malattia. Normalmente I’organismo produce una proteina che blocca gli effetti dannosi
dell’interleuchina-1. Il principio attivo di Kineret e anakinra, che funziona allo stesso modo della
proteina bloccante I'interleuchina-1 prodotta dall’organismo. Anakinra é prodotto mediante tecnologia
del DNA utilizzando il microrganismo E. coli.

Per I’AR, Kineret viene usato per trattare i segni e i sintomi della malattia negli adulti (eta > 18 anni)
in associazione con un altro farmaco chiamato metotrexato. Kineret € destinato ai pazienti con una
risposta insufficiente al metotrexato che non consente di controllare I’artrite reumatoide.

Per COVID-19, Kineret viene usato per trattare l'iperinflammazione (un‘infiammazione piu forte della
comune inflammazione) associata alla malattia negli adulti (eta > 18 anni) che presentano polmonite,
che necessitano di ossigeno supplementare per aiutarli a respirare (ossigeno a basso o alto flusso) e che
sono a rischio di sviluppare insufficienza polmonare.
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Per le CAPS, Kineret viene usato per trattare i segni e i sintomi di infiammazione associati alla
malattia come eruzione cutanea, dolore articolare, febbre, cefalea e spossatezza nei pazienti in eta
adulta e pediatrica (eta > 8 mesi).

Per la FMF, Kineret viene usato per trattare i segni e i sintomi di inflammazione associati alla malattia
come febbre ricorrente, spossatezza, dolore addominale, dolore muscolare o articolare ed eruzione
cutanea. Se appropriato, Kineret puo essere usato insieme alla colchicina.

Per la malattia di Still, Kineret viene usato per trattare i segni e i sintomi di infiammazione associati
alla malattia come eruzione cutanea, dolore articolare e febbre.

2. Cosa deve sapere prima di usare Kineret

Non usi Kineret

- se ¢ allergico ad anakinra o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale
(elencati al paragrafo 6);

- se ¢ allergico ad altri prodotti ottenuti mediante tecnologia del DNA utilizzando il
microrganismo E. coli;

- se presenta neutropenia (conta ridotta dei globuli bianchi) determinata sulla base di un esame
del sangue.

Si rivolga immediatamente al medico

- se 0sserva un’eruzione cutanea su tutto il corpo, difficolta di respiro, affanno, polso rapido o
sudorazione dopo I’iniezione di Kineret. Questi sintomi possono indicare che lei ¢ allergico a
Kineret;

- se ha sviluppato in passato eruzione cutanea o desquamazione della pelle atipiche e diffuse dopo
aver assunto Kineret.

Avvertenze e precauzioni

Si rivolga al medico prima di usare Kineret:

- se ha una storia clinica di infezioni ricorrenti o se soffre di asma. Kineret puo peggiorare questi
disturbi;

- se ha un tumore. Il medico dovra decidere se pud comunque ricevere Kineret;

- se ha una storia di livelli degli enzimi epatici aumentati;

- se deve essere vaccinato. Non deve ricevere alcun vaccino vivo durante il trattamento con
Kineret.

Malattia di Still

- In casi rari, i pazienti con malattia di Still, soprattutto i bambini, possono sviluppare una
malattia polmonare, anche durante il trattamento con Kineret. Il rischio puo essere maggiore nei
pazienti con sindrome di Down (trisomia 21). | sintomi della malattia polmonare possono
essere, ad es., mancanza di fiato durante un leggero esercizio fisico, tosse mattutina e difficolta
a respirare. Se manifesta segni di malattia polmonare deve contattare il medico il prima
possibile.

- Questa reazione cutanea grave, denominata reazione da farmaco con eosinofilia e sintomi
sistemici (DRESS), e stata raramente riferita in concomitanza con la terapia a base di Kineret,
prevalentemente in soggetti con artrite idiopatica giovanile sistemica (SJIA). Consulti
immediatamente il medico se nota un’eruzione cutanea atipica e diffusa, che puo essere
associata a febbre elevata e linfonodi ingrossati.
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CAPS:

- Sono stati segnalati alcuni casi di amiloidosi sistemica (una condizione caratterizzata
dall’accumulo di proteine anormali in organi e tessuti) in pazienti affetti da NOMID/CINCA,
che inizialmente hanno sviluppato dei noduli sotto la pelle nei siti di iniezione (depositi di
amiloide). Questi pazienti utilizzavano anakinra ad alte dosi da molti anni. | sintomi di
amiloidosi sistemica possono includere gonfiore (soprattutto di gambe e caviglie), urine
schiumose, aumento o diminuzione della frequenza di minzione, crampi muscolari, perdita di
peso inspiegabile, diarrea o stitichezza e spossatezza. Informi il medico se nota uno qualsiasi di
questi sintomi.

Bambini e adolescenti

- AR: I’uso di Kineret nei bambini e negli adolescenti con artrite reumatoide non & stato
completamente studiato e pertanto non pud essere raccomandato.

- COVID-19: I'uso di Kineret nei bambini e negli adolescenti con COVID-19 non é stato studiato
e pertanto non puo essere raccomandato.

- CAPS, FMF, malattia di Still: Kineret non € raccomandato nei bambini di eta inferiore a 8 mesi
per I'assenza di dati in questo gruppo di eta.

Altri medicinali e Kineret
Informi il medico se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere qualsiasi altro
medicinale.

| cosiddetti inibitori del fattore di necrosi tumorale (TNF-a), come etanercept, non devono essere
assunti insieme a Kineret in quanto I'associazione pud comportare un aumentato rischio di infezioni.

In seguito all’assunzione di Kineret, I’infiammazione cronica diminuisce e pertanto & necessario
aggiustare le dosi di alcuni altri medicinali, ad es. warfarin o fenitoina.

Gravidanza e allattamento
Se ¢ in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza o se sta allattando con latte
materno chieda consiglio al medico prima di prendere questo medicinale.

Kineret non € stato sperimentato in donne in stato di gravidanza. L’uso di Kineret non é consigliato
durante la gravidanza e nelle donne in eta fertile che non usano contraccettivi. E importante che
informi il medico se € in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza. Il
medico discutera con lei i possibili rischi legati all’assunzione di Kineret durante la gravidanza.

Non & noto se anakinra sia escreto nel latte materno. Se utilizza Kineret deve smettere di allattare.
Kineret contiene sodio

Questo medicinale contiene meno di 1 mmol di sodio (23 mg) per 100 mg di dose, cioé essenzialmente
‘senza sodio’.

3. Come usare Kineret

Usi guesto medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico. Se ha dubbi consulti il
medico o il farmacista. Kineret deve essere somministrato con una iniezione sotto pelle (sottocutanea)

una volta al giorno. Deve cercare di fare I’iniezione ogni giorno alla stessa ora.

La dose raccomandata varia da 20 a 90 mg o 100 mg. Il medico le indichera la dose di cui necessita 0
se deve assumere una dose superiore a 100 mg.

COVID-19: la dose raccomandata € di 100 mg iniettati per via sottocutanea (sotto la pelle) ogni giorno
per 10 giorni.
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Come farsi I’iniezione di Kineret da soli

Il medico pud ritenere che per lei sia pit comodo farsi I’iniezione di Kineret da solo. 1l medico o
I’infermiere le mostreranno come farsi I’iniezione da solo. Non cerchi di farsi I’iniezione da solo se
non le e stato spiegato come farlo.

Legoa il paragrafo alla fine di questo foglio illustrativo per avere istruzioni su come farsi I’iniezione di
Kineret da solo o come praticare I’iniezione a suo figlio.

Se usa piu Kineret di quanto deve

Se accidentalmente usa piu Kineret di quanto deve, le conseguenze non dovrebbero essere gravi. In
caso cio accada, deve comungue contattare il medico, I’infermiere o il farmacista. Se non si sente
bene, si rivolga subito al medico o all’infermiere.

Se dimentica di usare Kineret
Se ha dimenticato di prendere una dose di Kineret, contatti il medico per stabilire quando prendere la
dose successiva.

4, Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale pud causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
li manifestino.

| possibili effetti indesiderati sono simili sia che Kineret venga assunto per trattare AR, CAPS, FMF,
malattia di Still o COVID-19.

Se nota la comparsa di uno qualsiasi dei seguenti effetti, informi il medico immediatamente:

- Infezioni gravi, come polmonite (un'infezione a livello del torace) o infezioni della pelle
possono verificarsi durante I'assunzione di Kineret. | sintomi possono essere febbre alta
persistente, brividi, tosse, mal di testa e arrossamento e dolorabilita della pelle. Anche
febbricola persistente, perdita di peso e tosse persistente possono essere segni di infezione.

- Reazioni allergiche gravi sono non comuni. Tuttavia, uno qualsiasi dei seguenti sintomi puo
indicare una reazione allergica a Kineret, pertanto informi immediatamente il medico. Non
inietti piu Kineret.

- Gonfiore del viso, della lingua o della gola

- Difficolta di deglutizione o respirazione

- Improvvisa sensazione di polso rapido o sudorazione
- Prurito cutaneo o esantema

Effetti indesiderati molto comuni (puo colpire piu di 1 persona su 10):

- Arrossamento, gonfiore, lividi o prurito in sede di iniezione. Questi sintomi variano da lievi a
moderati e sono pit comuni all’inizio del trattamento.

- Cefalee.

- Aumento del colesterolo totale.

Effetti indesiderati comuni (puo colpire fino a una persona su 10):

- Neutropenia (basso numero di globuli bianchi) riscontrata dopo un esame del sangue. Questa
puod aumentare il rischio di contrarre un’infezione. I sintomi di un’infezione possono essere, tra
gli altri, febbre o mal di gola.

- Infezioni gravi, come polmonite (un'infezione a livello del torace) o infezioni della pelle.

- Trombocitopenia (bassi livelli di piastrine nel sangue).
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Effetti indesiderati non comuni (puo colpire fino a una persona su 100):

- Reazioni allergiche gravi che includono gonfiore del viso, della lingua o della gola, difficolta di
deglutizione o respirazione, improvvisa sensazione di polso rapido o sudorazione e prurito
cutaneo o esantema.

- Livelli elevati di enzimi del fegato determinati in base a un esame del sangue.

Effetti indesiderati con frequenza non nota (la frequenza non pu0 essere stimata sulla base dei dati

disponibili):

- Segni di disturbi del fegato come pelle e occhi gialli, nausea, perdita di appetito, urine scure e
feci chiare.

- Se Kineret viene iniettato ripetutamente nella stessa zona, c¢’é il rischio che si formi un nodulo
(deposito di amiloide) sotto la pelle. Per evitarlo, alterni la sede di iniezione.

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico o al farmacista. Puo inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite il sistema
nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V. Segnalando gli effetti indesiderati puo contribuire
a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.

5. Come conservare Kineret
Conservi questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che é riportata sull’etichetta e sulla scatola dopo
Scad/EXP. La data di scadenza si riferisce all’ultimo giorno di quel mese.

Conservare in frigorifero (2 °C - 8 °C). Non congelare.

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.

Non usi Kineret se pensa che sia stato congelato. Una volta che la siringa é stata tolta dal frigorifero e
ha raggiunto la temperatura ambiente (fino a 25 °C), deve essere utilizzata entro 72 ore, oppure essere
eliminata. Non rimetterla in frigorifero se é stata conservata a temperatura ambiente.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I’ambiente.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene Kineret

- Il principio attivo e anakinra. Ogni siringa preriempita graduata contiene 100 mg di anakinra.

- Gli altri componenti sono acido citrico anidro, sodio cloruro, disodio edetato diidrato,
polisorbato 80, sodio idrossido e acqua per preparazioni iniettabili.

Descrizione dell’aspetto di Kineret e contenuto della confezione

Kineret € una soluzione iniettabile limpida, da incolore a lattescente, fornita pronta all’uso in una
siringa preriempita. Puo contenere alcune particelle di proteina da translucide a bianche. La presenza
di queste particelle non ha effetto sulla qualita del prodotto.

Confezioni da 1, 7 0 28 (scatola multipla contenente 4 confezioni da 7 siringhe preriempite) siringhe
preriempite.
E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio e produttore
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svezia
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Questo foglio illustrativo é stato aggiornato il

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
per i medicinali, https://www.ema.europa.eu.
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ISTRUZIONI PER LA PREPARAZIONE E LA SOMMINISTRAZIONE DI UN’INIEZIONE
DI KINERET

Questo paragrafo contiene informazioni su come praticarsi da soli un’iniezione di Kineret o praticarla
al proprio figlio. Non cerchi di farsi l'iniezione da solo o praticarla al suo bambino se non le é stato
spiegato come farlo da un medico, un infermiere o un farmacista. Per qualsiasi domanda su come
praticare l'iniezione, si rivolga al medico, a un infermiere o al farmacista.

Come deve essere usata la siringa preriempita di Kineret?

L’iniezione deve essere eseguita alla stessa ora ogni giorno. Kineret viene iniettato appena sotto la
pelle: questa tecnica si chiama iniezione sottocutanea.

Protezione dell’ago (cappuccio)
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Attrezzature

Per praticare a se stesso 0 a suo figlio un’iniezione sottocutanea avra bisogno di:
o una siringa preriempita di Kineret

o batuffoli di alcool o simili; e

o una garza o un fazzolettino sterile.

Che cosa deve fare prima di praticare a se stesso 0 a suo figlio un’iniezione sottocutanea di
Kineret?

1. Tolga la siringa di Kineret dal frigorifero.
2. Non agiti la siringa preriempita.

3. Controlli la data di scadenza sull’etichetta della siringa preriempita (EXP). Non utilizzi il
medicinale se & trascorso l'ultimo giorno del mese indicato.

4. Controlli I’aspetto di Kineret. Il medicinale deve essere una soluzione limpida, da incolore a
lattescente. La soluzione puo contenere particelle di proteine da translucide a lattescenti. La
presenza di queste particelle non influenza la qualita del prodotto. La soluzione non deve essere
usata se presenta alterazioni del colore o appare torbida oppure se sono presenti particelle
diverse dalle particelle da translucide a lattescenti.

5. Per un’iniezione piu delicata, lasci la siringa preriempita a temperatura ambiente per circa
30 minuti o la tenga delicatamente in mano per alcuni minuti. Non riscaldi Kineret in altro
modo (per esempio, non riscaldi il medicinale in un forno a microonde o in acqua calda).

6. Non rimuova il cappuccio dalla siringa finché non é pronto a eseguire I’iniezione.
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7. Si lavi le mani accuratamente.

8. Trovi una superficie comoda, ben illuminata e pulita e disponga tutta I’attrezzatura necessaria a
portata di mano.

9. Si assicuri di conoscere la dose di Kineret che le e stata prescritta dal medico; 20 - 90 mg,
100 mg o una dose superiore.
e Se il medico le ha prescritto una dose da 100 mg, passi al paragrafo “Come preparare una
dose da 100 mg”.
¢ Se il medico le ha prescritto una dose piu bassa, passi al paragrafo “Come preparare una
dose da 20 - 90 mg”.

Come preparare una dose da 100 mg
Prima di praticare I’iniezione di Kineret deve fare quanto segue:

1. tenga il fusto della siringa e delicatamente tolga il z ovezone defago (cappuoce)
cappuccio dall'ago senza ruotarlo. Tiri in linea retta, & 7
come mostrato nella Figura A. Non tocchi I’ago e
non prema lo stantuffo. Elimini immediatamente il
cappuccio dell’ago.

2. e possibile che nella siringa preriempita ci sia una
piccola bolla d’aria. Non & necessario rimuoverla
prima di praticare I’iniezione. L’iniezione della
soluzione con la bolla d’aria non causa danni.

Figura A

3. a questo punto puo utilizzare la siringa preriempita come descritto nei paragrafi “Dove
praticare I’iniezione?” e “Come praticare I’iniezione?”.

Come preparare una dose da 20 - 90 mg

Prima di praticare I’iniezione di Kineret deve fare quanto segue:

1. tenga il fusto della siringa e delicatamente tolga il cappuccio
dall'ago senza ruotarlo. Tiri in linea retta, come mostrato nella

Figura A. Non tocchi I’ago e non prema lo stantuffo. Elimini
immediatamente il cappuccio dell’ago.

FiguraB

2. posizioni la siringa in una mano con I’ago rivolto verso I’alto
come mostrato nella Figura B. Appoggi il pollice sulla
sommita dello stantuffo e prema lentamente fino a far
fuoruscire una gocciolina di liquido dalla punta dell’ago.

3. ruoti la siringa in modo che I’ago punti verso il basso.
Sistemi una garza o un fazzolettino sterile su una
superficie piana e tenga la siringa sopra questo con l'ago
rivolto verso la garza o il fazzolettino, come mostrato
nella Figura C. Si assicuri che I’ago non tocchi la garza o
il fazzolettino.

FiguraC

4. appoggi il pollice sulla sommita dello stantuffo e prema
lentamente fino a quando la parte anteriore dello stantuffo
non avra raggiunto il segno sulla scala corrispondente alla
dose di Kineret prescritta (il medico le avra detto che dose
utilizzare). Il liquido espulso verra assorbito dalla garza o
dal fazzolettino, come mostrato nella Figura C.
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5. se non riesce a impostare la dose corretta, elimini la siringa e ne usi una nuova.

6. aquesto punto puo utilizzare la siringa preriempita come descritto nei paragrafi “Dove praticare
I’iniezione?” e “Come praticare I’iniezione?”.

Dove praticare I’iniezione?

| punti migliori per praticare l'iniezione a se stessi o al proprio figlio sono (vedere Figura D):
I’addome (tranne I’area attorno all’ombelico)

la parte alta delle cosce

le aree superiori esterne delle natiche; e
I’area esterna delle braccia

Adulto Bambino

J L

VRS /
Fronte Retro Fronte Retro

Figura D

Cambi posto di iniezione ogni volta in modo da non indolenzire un’area. Se I’iniezione le viene
praticata da un’altra persona, sara possibile usare anche la parte posteriore delle braccia.

Come praticare I’iniezione?

1. Disinfetti la cute utilizzando un tampone imbevuto di alcol e stringa la pelle tra pollice e indice,
senza schiacciare.

2. Inserisca I’ago completamente nella pelle come le & stato mostrato dall’infermiere o dal medico.

3. Inietti il liquido in modo lento e regolare, mantenendo sempre la piega cutanea come indicato
nella Figura E.

FiguraE

4. Dopo aver iniettato il liquido, rimuova I'ago e lasci andare la pelle.
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5. La soluzione non utilizzata deve essere gettata. Usi ogni siringa per una sola iniezione. Non
riutilizzi una siringa in quanto esiste il rischio di infezione.

Ricordi

Per qualsiasi problema non esiti a rivolgersi al medico o all’infermiere per aiuto e consiglio.

Eliminazione delle siringhe e delle attrezzature usate

o Non rimetta il cappuccio sugli aghi usati.

o Tenga le siringhe lontano dalla portata e dalla vista dei bambini.

o Non getti mai le siringhe preriempite usate nel contenitore della spazzatura domestica.

o Se ha utilizzato una dose inferiore a 100 mg le sara stato detto di svuotare il liquido dalla siringa
su una garza o un fazzolettino. Dopo I’iniezione, elimini la garza o il fazzolettino bagnati
insieme alla siringa e pulisca la superficie con un fazzolettino nuovo.

o La siringa preriempita usata e qualsiasi garza o fazzolettino con soluzione di Kineret devono

essere eliminati in conformita alle disposizioni locali. Chieda al farmacista come eliminare i
medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I’ambiente.
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