ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Kineret 100 mg/0,67 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia.

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa graduada pré-cheia contém 100 mg de anacinra* por 0,67 ml (150 mg/ml).

* Antagonista do recetor humano da interleucina-1 (r-metHulL-1ra) produzido em células de
Escherichia coli por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel (injetavel).

Solugdo injetavel limpida, incolor a esbranquicada, que pode conter algumas particulas amorfas de
medicamento, translicidas a esbranquicadas.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Artrite reumatoide (AR)

Kineret ¢é indicado em adultos no tratamento dos sinais e sintomas da AR, em combinagdo com
metotrexato, com uma resposta inadequada ao metotrexato utilizado isoladamente.

COVID-19

Kineret ¢ indicado para o tratamento da doenca por coronavirus 2019 (COVID-19) em doentes adultos
com pneumonia com necessidade de oxigénio suplementar (oxigénio de baixo ou alto fluxo) que estdo
em risco de progressdo para insuficiéncia respiratoria grave determinado pela concentracdo plasmatica
do recetor do ativador de plasminogénio da uroquinase soltvel (SUPAR) > 6 ng/ml (ver sec¢des 4.2,
44e5.1).

Sindromes febris periodicas

Kineret é indicado para o tratamento das seguintes sindromes febris periddicas autoinflamatérias em
adultos, adolescentes, criangas e lactentes com 8 meses de idade ou mais com um peso corporal de
10 kg ou superior:

Sindromes periodicas associadas a criopirina (CAPS)

Kineret ¢ indicado para o tratamento de CAPS, incluindo:

- Doenga Inflamatéria Multissistémica de Inicio Neonatal (NOMID)/Sindrome Cronica Infantil
Neuroldgica, Cutanea e Articular (CINCA)

- Sindrome de Muckle-Wells (MWS)

- Sindrome Autoinflamatoria Familiar induzida pelo Frio (FCAS)

Febre mediterranica familiar (FMF)
Kineret ¢é indicado para o tratamento da febre mediterranica familiar (FMF). Kineret deve ser
administrado em associagdo com colquicina, se apropriado.




Doenca de Still
Kineret ¢ indicado em adultos, adolescentes, criancas e lactentes com 8 meses de idade ou mais, com

um peso corporal de 10 kg ou superior, para o tratamento da doenca de Still, incluindo a Artrite
Idiopética Juvenil Sistémica (SJIA) e a Doenca de Still do adulto (AOSD), com manifestaces
sistémicas ativas de uma atividade moderada a elevada da doenga, ou em doentes com uma atividade
persistente da doenca apos tratamento com anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE) ou com
glucocorticoides.

Kineret pode ser administrado em monoterapia ou em associagdo com outros anti-inflamatorios e com
farmacos modificadores da evolucao da doenca reumatismal (DMARDS).

4.2 Posologia e modo de administragéo

O tratamento com Kineret deve ser iniciado e supervisionado por médicos especialistas com
experiéncia no diagnostico e tratamento da AR, COVID-19, CAPS, FMF e doenca de Still,
respetivamente.

Anélise de SUPAR
Se especificado na indicacdo, a selecdo de doentes para tratamento com Kineret deve basear-se num
nivel de suPAR > 6 ng/ml medido mediante uma analise validada (ver sec¢des 4.1, 4.4 e 5.1).

Posologia

AR: Adultos
A dose recomendada de Kineret € de 100 mg administrados, uma vez por dia, através de uma injecédo
subcuténea. A dose devera ser administrada aproximadamente a mesma hora todos os dias.

COVID-19: Adultos
A dose recomendada de Kineret € de 100 mg administrados, uma vez por dia, através de uma injecédo
subcutanea durante 10 dias.

CAPS: Adultos, adolescentes, criancas e lactentes com 8 meses de idade ou mais com um peso
corporal de 10 kg ou superior.

Dose inicial

A dose inicial recomendada em todos os subtipos de CAPS ¢é 1-2 mg/kg/dia por injecdo subcutanea. A
resposta terapéutica reflete-se principalmente na reducdo dos sintomas clinicos, como febre, erupcéo
cuténea, dor nas articulacGes e cefaleia, mas também em marcadores inflamatoérios séricos (niveis de
CRP/SAA), ou na recidiva/agravamento transitorio dos sintomas.

Dose de manutengdo em CAPS ligeira (FCAS, MWS ligeira)
Os doentes séo geralmente bem controlados mantendo-se a dose inicial recomendada (1-2 mg/kg/dia).

Dose de manutengdo em CAPS grave (MWS e NOMID/CINCA)

Podem ser necessarios aumentos de dose no periodo de 1-2 meses, com base na resposta terapéutica.
A dose de manutencéo habitual em CAPS grave é 3-4 mg/kg/dia, a qual pode ser ajustada até um
méaximo de 8 mg/kg/dia.

Para além da avalia¢do dos sintomas clinicos e dos marcadores inflamatérios na CAPS grave,
recomendam-se avaliag¢des da inflamagéo do SNC, incluindo o ouvido interno (RMI ou TC, pun¢éo
lombar e audiologia) e olhos (avaliages oftalmoldgicas) apds 0s 3 meses iniciais de tratamento e, dai
em diante, a cada 6 meses, até se identificarem as doses de tratamento eficazes. Quando os doentes
estdo clinicamente bem controlados, a monitorizacdo do SNC e a monitorizagdo oftalmoldgica podem
ser realizadas anualmente.



EMF

A dose recomendada para doentes com um peso igual ou superior a 50 kg é de 100 mg/dia por injecdo
subcutanea. Em doentes com um peso inferior a 50 kg devem administrar-se doses com base no peso
corporal, com uma dose recomendada de 1-2 mg/kg/dia.

Doenca de Still
A dose recomendada para doentes com um peso igual ou superior a 50 kg é de 100 mg/dia por inje¢éo

subcutanea. Em doentes com um peso inferior a 50 kg devem administrar-se doses com base no peso
corporal, com uma dose inicial de 1-2 mg/kg/dia.

A resposta ao tratamento deve ser avaliada ap6s 1 més: no caso de manifestagGes sistémicas
persistentes, a dose pode ser ajustada em criancas, ou a continuagdo do tratamento com Kineret deve
ser reavaliada pelo médico assistente.

Populacado idosa (> 65 anos)
AR e COVID-19: Néo ¢ necessario ajustar a dose. A posologia e a administragdo sdo iguais as
indicadas para adultos dos 18 aos 64 anos de idade.

CAPS: Os dados em doentes idosos sdo limitados. N&o se prevé serem necessarios quaisquer ajustes
da dose.

Doenca de Still: Os dados em doentes idosos sao limitados. Ndo se prevé serem necessarios quaisquer
ajustes da dose.

Populacdo pedidtrica (< 18 anos)
Né&o existem dados disponiveis em crian¢as com menos de 8 meses de idade.

AR: A eficacia de Kineret em criangas com AR (JIA) com 0 a 18 anos de idade ndo foi estabelecida.

COVID-19: A eficécia de Kineret em criangas com COVID-19 com 0 a 18 anos de idade néo foi
estabelecida.

CAPS: A posologia e a administragdo em criangas e lactentes com 8 meses de idade ou mais, com um
peso corporal de 10 kg ou superior, sdo as mesmas de doentes adultos com CAPS, com base no peso
corporal.

FMF: Em criangas com um peso inferior a 50 kg devem administrar-se doses com base no peso
corporal, com uma dose recomendada de 1-2 mg/kg/dia; em doentes com um peso igual ou superior a
50 kg administram-se doses de 100 mg/dia. Em criangas com resposta inadequada, a dose pode ser
aumentada até 4 mg/kg/dia.

Os dados de eficacia de Kineret em criangas com menos de 2 anos de idade com FMF séo limitados.

Doengca de Still: Em criangas com um peso inferior a 50 kg devem administrar-se doses com base no
peso corporal, com uma dose inicial de 1-2 mg/kg/dia; a doentes com um peso igual ou superior a
50 kg administram-se doses de 100 mg/dia. Em criangas com resposta inadequada, a dose pode ser
aumentada até 4 mg/kg/dia.

Compromisso hepdatico
N&o é necessario ajustar a dose em doentes com compromisso hepatico moderado (Classe B de
Child-Pugh). Kineret deve ser usado com precaucdo em doentes com compromisso hepético grave.




Compromisso renal

N&o é necessario ajustar a dose em doentes com compromisso renal ligeiro (CLc 60 a 89 ml/min).
Kineret deve ser utilizado com precaugdo em doentes com compromisso renal moderado

(CL¢r 30 @ 59 ml/min). Em doentes com compromisso renal grave (CL¢ < 30 ml/min) ou com doenca
renal em fase terminal, incluindo didlise, deve considerar-se a administragdo da dose prescrita de
Kineret em dias alternados.

Modo de administragéo
Kineret é administrado por injecdo subcutanea.

Kineret é fornecido numa seringa pré-cheia graduada pronta a ser utilizada. A seringa pré-cheia
graduada permite doses entre 20 e 100 mg. Como a dose minima € de 20 mg, a seringa ndo é adequada
para doentes pediatricos com um peso corporal inferior a 10 kg. A seringa pré-cheia ndo deve ser
agitada. Para instrucdes acerca da utilizagcdo e manuseamento, ver seccédo 6.6.

E recomendado alternar o local de injecdo para evitar desconforto no local de injeg&o. O arrefecimento
do local da injecéo, o aquecimento do liquido da injecdo para a temperatura ambiente, a utilizagdo de
sacos de gelo (antes e ap6s a injecdo) e a utilizacdo de glucocorticoides topicos e anti-histaminicos
apos a injecdo podem aliviar os sinais e sintomas de reagdes no local da injecao.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1 ou
a proteinas derivadas da E. coli.

O tratamento com Kineret ndo pode ser iniciado em doentes com neutropenia (CAN < 1,5 x 1091) (ver
seccdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes alérgicas
Reac0es alérgicas, incluindo reac6es anafilaticas e angioedema, foram notificadas com pouca
frequéncia. A maioria destas reaces foram erupc¢des maculopapulares ou urticéria.

No caso de ocorrer uma reacdo alérgica grave, deve suspender-se a administracao de Kineret e
iniciar-se o tratamento adequado.

Acontecimentos hepéaticos

Em estudos clinicos, verificaram-se elevacdes transitdrias das enzimas hepaticas. Estas elevagdes ndo
foram associadas a sinais ou sintomas de leséo hepatocelular, exceto no caso de um doente com SJIA
gue desenvolveu uma hepatite grave relacionada com uma infecéo pelo citomegalovirus.

Durante a utilizagdo pds-comercializacdo, foram notificados acontecimentos hepéticos que ndo
afetaram a funcdo hepética. A maioria dos doentes foram tratados para a doenga de Still, ou tiveram
fatores predisponentes, por exemplo, antecedentes de elevacdes de transaminases. Para além disso,
foram notificados casos de hepatite ndo infecciosa, incluindo acontecimentos ocasionais de
insuficiéncia hepatica aguda, em doentes com doenca de Still, durante o tratamento com Kineret.

Os acontecimentos hepaticos em doentes com doenca de Still ocorrem predominantemente durante o
primeiro més de tratamento com Kineret. Durante o primeiro més devem ser considerados testes de
rotina das enzimas hepaéticas, especialmente se o doente tiver fatores predisponentes ou desenvolver
sintomas indicativos de disfuncdo hepatica.



A eficacia e seguranga de Kineret em doentes com AST/ALT > 1,5 x limite superior do normal ndo
foram avaliadas.

InfecBes graves
Kineret foi associado a um aumento da incidéncia de infegdes graves (1,8%) vs placebo (0,7%) em

doentes com AR. Num pequeno numero de doentes com asma, a incidéncia de infecéo grave foi
superior nos doentes tratados com Kineret (4,5%), comparativamente aos doentes tratados com
placebo (0%), estas infe¢bes foram principalmente relacionadas com o trato respiratorio.

A seguranca e eficacia do tratamento com Kineret em doentes com infecGes cronicas e graves ndo
foram avaliadas.

Né&o se deve iniciar o tratamento com Kineret em doentes com infe¢Ges ativas. Deve suspender-se 0
tratamento com Kineret em doentes com AR se se desenvolver uma infe¢do grave. Nos doentes com
CAPS ou com FMF tratados com Kineret, existe um risco de recidiva/agravamento da doenga quando
se suspende o tratamento com Kineret. O tratamento com Kineret pode continuar também durante uma
infecdo grave, se houver uma monitorizagdo cuidadosa. O tratamento da COVID-19 com Kineret pode
continuar apesar das infecdes (secundarias).

Os médicos devem ter uma precaucdo adicional quando administram Kineret a doentes com um
historial médico de infecBes recorrentes ou com condigdes adjacentes que os predisponham a sofrer
infecdes.

A seguranca de Kineret em individuos com tuberculose latente € desconhecida. Existem notificacdes
de tuberculose em doentes que receberam varios regimes de tratamento biol6gico anti-inflamatério. Os
doentes devem ser rastreados para a tuberculose latente antes de iniciarem o Kineret. Devem também
ter-se em consideragdo as normas orientadoras médicas disponiveis.

Outras terapéuticas antirreumaticas foram associadas a reativagdo da hepatite B. Portanto, o rastreio da
hepatite viral deve ser realizado de acordo com as normas orientadoras publicadas também antes do
inicio da terapéutica com Kineret.

Compromisso renal
Kineret é eliminado por filtragdo glomerular e metabolismo tubular subsequente. Consequentemente, a
depuracdo plasmatica de Kineret diminui com a diminui¢do da fun¢éo renal.

N4o é necessario ajustar a dose em doentes com compromisso renal ligeiro (CL¢ de 60 a 89 ml/min).
Kineret deve ser utilizado com precaugdo em doentes com compromisso renal moderado (CL. de

30 a 59 ml/min). Em doentes com compromisso renal grave (CL¢ < 30 ml/min) ou com doenca renal
em fase terminal, incluindo didlise, deve considerar-se a administracdo da dose prescrita de Kineret
em dias alternados.

Neutropenia
Kineret foi frequentemente associado com neutropenia (CAN < 1,5 x 10%I) em estudos controlados

por placebo na AR e observaram-se casos de neutropenia em doentes com COVID-19, CAPS e doenca
de Still. Para mais informacg6es sobre neutropenia, ver seccdes 4.3 e 4.8.

O tratamento com Kineret ndo deve ser iniciado em doentes com neutropenia (CAN < 1,5 x 10%/1).
Recomenda-se que se faca a avaliacdo da contagem de neutréfilos antes de se iniciar o tratamento com
Kineret, mensalmente durante os primeiros 6 meses de tratamento e depois trimestralmente. Nos
doentes que ficam neutropénicos (CAN < 1,5 x 10%1) a CAN deve ser cuidadosamente monitorizada e
o tratamento com Kineret deve ser suspenso. A seguranca e a eficacia de Kineret em doentes com
neutropenia ndo foram avaliadas.



Acontecimentos pulmonares

Foram recebidas notificacdes de casos de doenca pulmonar intersticial, proteinose alveolar pulmonar e
hipertensdo pulmonar durante a utilizacdo pos-comercializacdo em doentes, sobretudo em doentes
pediatricos com doenga de Still tratados com inibidores de IL-6 e IL-1, incluindo Kineret. Parece
haver sobrerrepresentacao de doentes com trissomia 21. Em estudos clinicos promovidos pela empresa
sobre a doenca de Still, ndo foram comunicados casos destes. Num estudo de seguranca a longo prazo,
ndo intervencional, em 306 doentes pediatricos com doenca de Still, um doente teve um
acontecimento pulmonar grave, uma doenga pulmonar intersticial ndo especificada. No estudo,
nenhum doente teve proteinose alveolar pulmonar ou hipertensao pulmonar. N&o foi estabelecida uma
relagéo causal entre Kineret e acontecimentos pulmonares.

Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)

Foi notificada raramente reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) em
doentes tratados com Kineret, predominantemente em doentes com artrite idiopética juvenil sistémica
(SJIA). Os doentes com DRESS podem necessitar de hospitalizacdo, uma vez que esta condi¢ao pode
ser fatal. Se estiverem presentes sinais e sintomas de DRESS e ndo for possivel estabelecer uma
etiologia alternativa, Kineret deve ser interrompido e deve considerar-se um tratamento diferente.

Amiloidose (sistémica)

Em doentes com NOMID/CINCA que receberam doses elevadas de Kineret durante longos periodos
de tempo e que apresentavam depositos amiloides no local de injecdo (ver seccdo 4.8) foram
notificados casos isolados de amiloidose sistémica por AILLRAP (proteina antagonista do recetor da
IL-1) durante a utilizagdo pds-comercializagao.

Em doentes com depositos amiloides no local de injecdo confirmados, recomenda-se a observagao no
que diz respeito a sintomas de amiloidose sistémica, incluindo uma monitorizacdo apertada quanto a
proteindria.

Imunossupresséo
Néo foi estudado o impacto do tratamento com Kineret na doenca oncol6gica preexistente. Por esta
razdo, ndo se recomenda a utilizacdo de Kineret em doentes com doenga oncoldgica preexistente.

Doengas oncologicas

Os doentes com AR podem ter um risco superior (em média 2-3 vezes) de desenvolverem linfoma.
Em estudos clinicos, apesar dos doentes tratados com Kineret terem tido uma incidéncia superior de
linfoma do que a taxa esperada na populacdo em geral, esta taxa é consistente com as geralmente
notificadas para doentes com AR.

Em estudos clinicos, a taxa de incidéncia de doengas oncolégicas foi a mesma nos doentes tratados
com Kineret e nos doentes tratados com placebo e ndo diferiu da taxa observada na populagéo geral.
Além disso, a incidéncia total de doencgas oncoldgicas ndo aumentou nos doentes, durante os 3 anos de
exposi¢édo ao Kineret.

Vacinagédo
Num estudo clinico controlado com placebo (n = 126), ndo foi detetada diferenca na resposta de

anticorpos antitétano entre os grupos de tratamento com Kineret e placebo, quando a vacina toxoide
tetanica/diftérica foi administrada concomitantemente com Kineret. Em doentes a receber Kineret, no
existem dados disponiveis sobre os efeitos da vacinagdo com outros antigénios inativos ou com as
vacinas contra a COVID-19.

N&o existem dados disponiveis, quer nos efeitos da vacinacdo com vacinas vivas, quer na transmisséo
secundaria de infecdo por estas vacinas, em doentes a receber Kineret. Por este motivo, as vacinas
vivas ndo devem ser administradas concomitantemente com Kineret.



Populagdo idosa (> 65 anos de idade)

Os estudos clinicos incluiram 752 doentes com AR com idade > a 65 anos, incluindo 163 doentes com
idade > a 75 anos e 173 doentes com COVID-19 com idade > a 65 anos de idade. N&o se observaram
diferencas globais em termos de seguranca e eficicia entre estes doentes e os doentes mais jovens. A
experiéncia no tratamento de doentes idosos com CAPS, FMF e doenca de Still é limitada. Por haver
uma elevada incidéncia de infe¢6es na populacdo idosa em geral, deve ter-se precaucao ao tratar os
doentes idosos.

Tratamento concomitante com Kineret e antagonistas do TNF-o.

A administracdo concomitante de Kineret e etanercept foi associada a um aumento do risco de
infecdes graves e de neutropenia, quando comparado com o tratamento s6 com etanercept em doentes
com AR. Esta associacdo de tratamentos ndo demonstrou um aumento do beneficio clinico.

A administragdo concomitante de Kineret e etanercept ou outros antagonistas do TNF-o néo ¢é
recomendada (ver seccdo 4.5).

Doentes com COVID-19
O efeito do tratamento com Kineret ndo foi estabelecido em doentes com COVID-19 com suPAR
< 6 ng/ml.

O tratamento com Kineret ndo deve ser iniciado em doentes com necessidade de ventilagdo mecénica
ndo-invasiva ou invasiva, ou oxigenacdo por membrana extracorpérea (OMEC) uma vez que a
eficacia ndo foi estabelecida nessas populacbes de doentes.

Teor em sddio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose de 100 mg, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram formalmente estudadas as interacGes entre o Kineret e outros farmacos. Nos estudos
clinicos desenvolvidos ndo foram observadas interagdes medicamentosas entre o Kineret e outros
farmacos (incluindo medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides, glucocorticoides e DMARD).

Tratamento concomitante com Kineret e antagonistas do TNF-o.

Foi observado num estudo clinico com doentes com AR a receber metotrexato, que a adi¢éo de
Kineret e etanercept resultou numa taxa mais elevada de infecdes graves (7%) e neutropenia, quando
comparado com doentes tratados em monoterapia com etanercept e igualmente superior ao observado
em estudos clinicos anteriores onde apenas se utilizou Kineret. O tratamento concomitante de Kineret
e etanercept ndo demonstrou um aumento do beneficio clinico.

Né&o é recomendada a administracdo concomitante de Kineret com etanercept ou outro antagonista do
TNF-a (ver secgdo 4.4).

Substratos do citocromo P450

A formacdo de enzimas CYP450 é suprimida pelo aumento dos niveis de citocinas (por exemplo,
IL-1) durante a inflamacéo cronica. Assim, podera presumir-se que, para um antagonista do recetor da
IL-1, tal como o anacinra, a formacdo de enzimas CYP450 poderéa ser normalizada durante o
tratamento. Isto seria clinicamente relevante para substratos do CYP450 com um indice terapéutico
estreito (por exemplo, varfarina e fenitoina). Apos o inicio ou o fim do tratamento com Kineret em
doentes a receber estes tipos de medicamentos, poderéa ser relevante considerar a monitorizaco
terapéutica do efeito ou concentracdo destes produtos, podendo ser necessario ajustar a dose individual
do medicamento.

Para informac@es acerca da vacinacao, ver sec¢do 4.4.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de anacinra em mulheres gravidas é limitada. Os estudos em
animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver
seccao 5.3). Como medida de precaucdo, € preferivel evitar a utilizagdo de anacinra durante a gravidez
e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos.

Amamentacéo
Desconhece-se se anacinra/metabolitos sdo excretados no leite humano. Néo pode ser excluido

qualquer risco para os recéem-nascidos/lactentes A amamentacéo deve ser descontinuada durante o
tratamento com Kineret.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
N&o relevante.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Em estudos controlados com placebo em doentes com AR, as reacdes adversas mais frequentemente
notificadas com Kineret foram reac@es no local de injecdo (RLI), que foram de natureza ligeira a
moderada na maioria dos doentes. A razdo mais frequente de desisténcia do estudo nos doentes com
AR tratados com Kineret foi a reacdo no local de injecéo. A incidéncia de individuos com reacgdes
adversas graves em estudos de AR com a dose recomendada de Kineret (100 mg/dia) foi comparavel
ao placebo (7,1% comparado com 6,5% no grupo do placebo). A incidéncia de infecdo grave foi
superior nos doentes tratados com Kineret, em comparagdo com os doentes a receber placebo (1,8%
vs 0,7%). As diminui¢des de neutrofilos ocorreram mais frequentemente em doentes a receber
Kineret, em comparagdo com o placebo.

Os dados de reagdes adversas na COVID-19 baseiam-se num estudo aleatorizado, controlado por
placebo de 405 doentes tratados com Kineret com pneumonia por COVID-19 (estudo SAVE-MORE).
A incidéncia de reagdes adversas graves no grupo do tratamento com anacinra foi comparavel a do
grupo do placebo. Foi notificada neutropenia, elevagdo nas provas da funcdo hepética, erupgdo
cuténea e reacdes no local de inje¢cdo com mais frequéncia nos doentes a receber Kineret
comparativamente ao placebo. O perfil de segurancga global em doentes com COVID-19 tratados com
Kineret é semelhante ao dos doentes com AR tratados com Kineret.

Os dados de reacOes adversas em doentes com CAPS baseiam-se num estudo de desenho aberto em
43 doentes com NOMID/CINCA tratados com Kineret por um periodo até 5 anos, com uma exposic¢éo
total a Kineret de 159,8 doentes-ano. Durante o estudo de 5 anos, 14 doentes (32,6%) notificaram 24
acontecimentos graves. Onze acontecimentos graves em 4 (9,3%) doentes foram considerados
relacionados com Kineret. Nenhum doente descontinuou o tratamento com Kineret devido a rea¢Ges
adversas.

Os dados de acontecimentos adversos em doentes com doenca de Still baseiam-se num estudo
parcialmente aberto e em ocultacdo parcial, controlado com placebo, com 15 doentes com SJIA,
tratados durante um periodo até 1,5 anos e num estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado
com placebo com 11 doentes adultos e pediatricos com doenca de Still (6 a receber Kinerete 5 a
receber placebo) tratados durante 12 semanas e seguidos durante 4 semanas adicionais. Além disso,
um estudo de seguranca a longo prazo, ndo intervencional, em 306 doentes pediatricos com doenca de
Still, as notificacGes de acontecimentos adversos pos-comercializacdo e os estudos publicados
constituem dados de apoio.

Os dados de acontecimentos adversos em doentes com FMF baseiam-se nas notificacbes de
acontecimentos adversos pds-comercializacdo e nos estudos publicados.



Com base nestes estudos ou em notificaces de reacBes adversas pos-comercializacdo, ndo existem
indicacdes que o perfil de seguranca global em doentes com CAPS, FMF ou com doenca de Still seja
diferente do perfil em doentes com AR, com exce¢do da observagdo no periodo pos-comercializacdo
de uma frequéncia superior de notificagcdes de acontecimentos hepaticos em doentes com doenca de
Still. A tabela de reac6es adversas seguinte aplica-se, portanto, ao tratamento da AR, CAPS, FMF e
doenca de Still com Kineret. Durante o tratamento de longa duracdo de AR, CAPS e doenca de Still, o
perfil de seguranga permanece inalterado ao longo do tempo.

Lista tabelada de reacGes adversas

As reagOes adversas estdo listadas segundo a classe de sistemas de 6rgdos MedDRA e categoria de
frequéncia. As categorias de frequéncia séo definidas segundo a seguinte convengdo: muito frequentes
(> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000,

< 1/1000); muito raros (< 1/10 000); desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis). Dentro de cada agrupamento de frequéncia as reagdes adversas sao apresentadas
por ordem descendente de gravidade.

Sistemas de Orgdos MedDRA | Frequéncia Efeito Indesejavel
InfecBes e infestacdes Frequentes (> 1/100, < 1/10) Infecdes graves
Doencas do sangue e do sistema | Frequentes (> 1/100, < 1/10) Neutropenia
linfatico Trombocitopenia
Doencas do sistema imunitario | Pouco frequentes (> 1/1000, Reac0es alérgicas, incluindo
< 1/100) reagOes anafilaticas,
angioedema, urticaria e prurido
Doencas do sistema nervoso Muito frequentes (> 1/10) Cefaleia
AfecBes hepatobiliares Pouco frequentes (> 1/1000, Enzima hepética aumentada
< 1/100)

Desconhecida (a frequéncia ndo | Hepatite ndo infeciosa
pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis)

Perturbag0es gerais e alteragdes | Muito frequentes (> 1/10) Reacdo no local de injecéo
no local de administracéo

Pouco frequentes (> 1/1000, Erupgéo cutanea
< 1/100)

Afec0es dos tecidos cutaneos e - — — —
¢ Desconhecida (a frequéncia ndo | Depositos amiloides no local

subcutaneos pode ser calculada a partir dos | de injecéo

dados disponiveis)
Exames complementares de Muito frequentes (> 1/10) Colesterolemia aumentada
diagndstico

InfecBes graves
A incidéncia de infe¢Ges graves em estudos de AR conduzidos com a dose recomendada (100 mg/dia)

foi de 1,8% em doentes tratados com Kineret e de 0,7% em doentes tratados com placebo. Em
observacOes até 3 anos, a taxa de infecdo grave manteve-se estavel ao longo do tempo. As infecdes
observadas consistiram principalmente em episddios bacterianos como a celulite, pneumonia e
infecBes Gsseas e das articulacdes. A maioria dos doentes continuou a utilizar o medicamento em
estudo apos resolugdo da infecéo.

No estudo clinico na COVID-19, as infe¢des secundérias graves foram frequentes, contudo foram
observadas com menor frequéncia nos doentes tratados com Kineret comparativamente aos doentes a
receber placebo.

Num estudo com 43 doentes com CAPS, seguidos por um periodo até 5 anos, a frequéncia de infecBes
graves foi de 0,1/ano, sendo as mais frequentes pneumonia e gastroenterite. Kineret foi interrompido
temporariamente num doente; todos os outros doentes continuaram o tratamento com Kineret durante
as infecdes.
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Num estudo com 15 doentes com SJIA que foram seguidos durante 1,5 anos, um doente desenvolveu
uma hepatite grave relacionada com uma infecdo pelo citomegalovirus. Num estudo com 11 doentes
com doenca de Still (SJIA e AOSD) aleatorizados para receber Kineret (6 doentes) ou placebo

(5 doentes) e seguidos durante 16 semanas, ndo foram comunicadas infecGes graves. Num estudo de
seguranca a longo prazo, ndo intervencional, de Kineret em 306 doentes pediatricos com doenca de
Still seguidos até mais de 9 anos (a duracdo média de um curso de tratamento com Kineret foi de 17,0
[desvio padréo de 21,1] meses e a mediana da duracéo foi de 8,9 meses), foram notificadas infecdes
graves em 13 doentes. N&o existem indicacdes com base nas notificacGes de acontecimentos adversos
po6s-comercializacdo e de estudos publicados que os tipos e gravidade das infe¢des em doentes com
FMF sejam diferentes dos tipos e gravidade em doentes com RA, CAPS ou doenga de Still.

Em estudos clinicos e durante a utilizagdo pos-comercializagdo, foram observados casos raros de
infecBes oportunistas, que incluiram agentes patogénicos de origem fungica, micobacteriana,
bacteriana e viral. As infe¢bes foram observadas em todos os sistemas de 6rgdos e foram notificadas
em doentes a receberem Kineret isoladamente ou em combinagdo com agentes imunossupressores.

Neutropenia
Em estudos de AR com Kineret controlados por placebo, o tratamento foi associado a pequenas

reducdes nos valores médios da contagem total de leucocitos e contagem absoluta de neutréfilos
(CAN). A neutropenia (CAN < 1,5 x 10%1) foi notificada em 2,4% dos doentes a receber Kineret, em
comparagédo com 0,4% dos doentes com placebo. Nenhum destes doentes teve infe¢Bes graves
associadas a neutropenia.

No estudo clinico na COVID-19, foram notificados acontecimentos de neutropenia em 3,0% dos
doentes tratados com Kineret e em 0,5% dos doentes a receber placebo. Todos 0s acontecimentos
adversos de neutropenia foram de intensidade ligeira ou moderada.

Num estudo com 43 doentes com CAPS, seguidos por um periodo até 5 anos, a neutropenia foi
notificada em 2 doentes. Ambos os episodios de neutropenia se resolveram ao longo do tempo com a
continuag&o do tratamento com Kineret.

Num estudo com 15 doentes com SJIA que foram seguidos durante 1,5 anos, foi notificado um
acontecimento de neutropenia transitoria. Num estudo com 11 doentes com doenca de Still (SJIA e
AOSD) aleatorizados para receber Kineret (6 doentes) ou placebo (5 doentes) e seguidos durante

16 semanas, ndo foram comunicados casos de neutropenia. Num estudo de seguranca a longo prazo,
ndo intervencional, de Kineret em 306 doentes pediatricos com doenca de Still, seguidos até mais de
9 anos (a dura¢do média de um curso de tratamento com Kineret foi de 17,0 [desvio padréo de 21,1]
meses e a mediana da duracdo foi de 8,9 meses), foram notificados 5 acontecimentos de neutropenia,
incluindo 1 acontecimento de neutropenia febril.

Trombocitopenia

Em estudos clinicos em doentes com AR, foi notificada trombocitopenia em 1,9% dos doentes
tratados em comparagdo com 0,3% no grupo do placebo. As trombocitopenias foram ligeiras, ou seja,
as contagens de plaquetas foram > 75 x 10%1. Também se observou trombocitopenia ligeira em
doentes com CAPS.

Durante a utilizagdo pds-comercializacdo de Kineret, foi notificada trombocitopenia, incluindo a
notificacdo de casos ocasionais indicando trombocitopenia grave (ou seja, contagens de plaguetas
<10 x 10%1).

Reacdes alérgicas

Foram notificadas com pouca frequéncia reacGes alérgicas, incluindo reacdes anafilaticas,
angioedema, urticaria, erupcéo cutanea e prurido com Kineret. A maioria destas reacdes foram
erupcOes maculopapulares ou urticéria.

Num estudo com 43 doentes com CAPS, seguidos por um periodo até 5 anos, nenhum acontecimento
alérgico foi grave e nenhum acontecimento requereu a suspensao do tratamento com Kineret.
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Num estudo com 15 doentes com SJIA que foram seguidos durante 1,5 anos, ndo houve qualquer
acontecimento alérgico grave e nenhum acontecimento exigiu a descontinuacéo de Kineret. Num
estudo com 11 doentes com doenca de Still (SJIA e AOSD) aleatorizados para receber Kineret

(6 doentes) ou placebo (5 doentes) e seguidos durante 16 semanas, ndo foram comunicadas reacdes
alérgicas.

Num estudo com 12 doentes com FMF tratados durante 4 meses com Kineret num estudo controlado,
aleatorizado, publicado, ndo foi notificado qualquer acontecimento alérgico como grave e nenhum
acontecimento exigiu a descontinuagéo de Kineret.

No estudo clinico na COVID-19, nenhuma reacéo alérgica foi considerada como estando relacionada
com o Kineret.

Imunogenicidade

Em estudos clinicos de AR, até 3% dos doentes adultos tiveram serologia positiva, pelo menos uma
vez durante o estudo, para anticorpos neutralizantes anti-anacinra. A presenca de anticorpos foi, em
geral, transitoria e ndo foi associada a reacGes clinicas adversas ou diminuicao da eficacia.
Adicionalmente, num estudo clinico 6% dos 86 doentes pediatricos com JIA, dos quais nenhum dos
doentes com o subtipo de SJIA, tiveram serologia positiva, pelo menos uma vez durante o estudo, para
anticorpos neutralizantes anti-anacinra. Num estudo clinico com 6 doentes aleatorizados para receber
anacinra durante 12 semanas para a doenca de Still (SJIA e AOSD), todos os doentes desenvolveram
anticorpos antifarmaco (AcFX) mas nenhum dos doentes teve serologia positiva para anticorpos
neutralizantes anti-anacinra.

A maioria dos doentes com CAPS no Estudo 03-AR-0298 desenvolveu anticorpos antifarmaco contra
0 anacinra. Isto ndo foi associado com quaisquer efeitos clinicamente significativos na
farmacocinética, eficacia ou seguranca.

Acontecimentos hepéticos

Em estudos clinicos, verificaram-se elevagdes transitorias das enzimas hepéticas. Estas elevag¢des ndo
foram associadas a sinais ou sintomas de lesdo hepatocelular, exceto no caso de um doente com SJIA
gue desenvolveu uma hepatite grave relacionada com uma infecéo pelo citomegalovirus.

Durante a utilizacdo pds-comercializacao foram recebidas notificacdes de casos isolados indicativos
da ocorréncia de hepatite ndo infeciosa. Os acontecimentos hepaticos durante a utilizacao pos-
comercializagdo foram notificados principalmente em doentes que foram tratados para a doenga de
Still e em doentes com fatores predisponentes, por exemplo, antecedentes de elevagdes de
transaminases antes do inicio do tratamento com Kineret.

Reacdes no local de injecdo (RLI)

As RLI ocorrem normalmente decorridas 2 semanas de terapéutica e desaparecem no prazo de

4-6 semanas. O desenvolvimento de RLI em doentes que ndo tinham tido antes uma RLI foi pouco
frequente apds o primeiro més de terapéutica.

Em doentes com AR, as rea¢des adversas relacionadas com o tratamento, mais consistentes e mais
frequentemente notificadas, associadas ao Kineret, foram as RLI. A maioria (95%) das RLI foi
notificada como sendo de natureza ligeira a moderada. Estas foram tipicamente caracterizadas por

1 ou mais dos seguintes sintomas: eritema, equimose, inflamacédo e dor. Com uma dose de 100 mg/dia,
71% dos doentes com AR desenvolveram uma RLI, em comparacdo com 28% dos doentes tratados
com placebo.

Num estudo com 43 doentes com CAPS, seguidos por um periodo até 5 anos, nenhum doente

suspendeu permanentemente ou temporariamente o tratamento com Kineret devido a rea¢des no local
de injecéo.
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Num estudo com 15 doentes com SJIA que foram seguidos durante 1,5 anos, as reacdes adversas
notificadas com mais frequéncia e consisténcia, associadas ao tratamento com Kineret foram as RLI.
Um doente num total de 15 doentes descontinuou devido a RLI. Num estudo controlado com placebo
com 11 doentes com doenca de Still (SJIA e AOSD) aleatorizados para receber Kineret (6 doentes) ou
placebo (5 doentes) durante 12 semanas, ocorreram RLI em ambos 0s grupos de tratamento, tendo
sido todas de intensidade ligeira. Nenhum doente descontinuou o tratamento devido a RLI. Num
estudo de seguranca a longo prazo, ndo intervencional, de Kineret em 306 doentes pediatricos com
doenca de Still, seguidos durante mais de 9 anos (a duracdo média de um curso de tratamento com
Kineret foi de 17,0 [desvio padrdo de 21,1] meses e a mediana da duragdo foi de 8,9 meses), as RLI de
intensidade moderada ou grave tiveram uma taxa de incidéncia de 1,6 por 100 doentes-ano.

Em doentes com FMF, os tipos e frequéncias de RLI sdo semelhantes aos que foram observados na
AR e na SJIA. As descontinuacdes devidas a RLI também ocorreram em doentes com FMF.

Nos doentes com COVID-19 tratados com Kineret, as rea¢fes no local de inje¢do foram notificadas
com pouca frequéncia.

Depositos amiloides no local da injecdo

Durante a utilizacdo pds-comercializacao, foram comunicados casos isolados de depdsitos amiloides
no local de injecdo em doentes com NOMID/CINCA que receberam doses elevadas de Kineret
injetadas por via subcutanea na mesma area da pele durante longos periodos de tempo. Por
conseguinte, recomenda-se a rotacdo dos locais de injecdo.

Colesterolemia aumentada

Em estudos clinicos de AR, 775 doentes tratados com doses diarias de Kineret de 30 mg, 75 mg,

150 mg, 1 mg/kg ou 2 mg/kg, houve um aumento de 2,4% para 5,3% nos niveis de colesterol total

2 semanas apos o inicio do tratamento com Kineret, sem uma relagdo resposta-dose. Observou-se um
padrdo idéntico ap6s 24 semanas de tratamento com Kineret. O tratamento com placebo (n=213)
resultou numa diminuicdo de aproximadamente 2,2% nos niveis de colesterol total na semana 2 e
2,3% na semana 24. N&o estdo disponiveis dados sobre o colesterol LDL ou HDL.

Populacdo pediatrica

Kineret foi estudado em 36 doentes com CAPS, 21 doentes com SJIA e 71 doentes com outras formas
de JIA, com idades compreendidas entre 0s 8 meses e < 18 anos, por um periodo de até 5 anos. Com a
excecao de infegdes e sintomas relacionados que foram notificados com maior frequéncia em doentes
com < 2 anos de idade, o perfil de seguranca foi semelhante em todos os grupos etarios pediatricos.
Adicionalmente, 306 doentes pediatricos com doenca de Still foram seguidos até mais de 9 anos num
estudo de seguranca a longo prazo, ndo intervencional. O perfil de seguranca em doentes pediatricos
foi semelhante ao observado nas populac6es adultas e ndo se observaram novas reacdes adversas
clinicamente relevantes.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram observadas toxicidades limitantes da dose durante os estudos clinicos.

Em estudos na sépsis, 1015 doentes receberam Kineret com doses de até 2 mg/kg/hora i.v. (~35 vezes
a dose recomendada em AR) durante um periodo de tratamento de 72 horas. O perfil de
acontecimentos adversos nestes estudos ndo demonstrou nenhuma diferenga quando comparado com o
gue se observou nos estudos com artrite reumatoide.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunomoduladores, inibidores de interleucina, cédigo ATC: LO4ACO03

Mecanismo de acéo

O anacinra neutraliza a atividade biolégica da interleucina-1o (IL-10) e da interleucina-1p (IL-1p3)
inibindo por competicdo a sua ligacdo ao recetor tipo | da interleucina-1 (IL-1RI). A

interleucina-1 (IL-1) é uma citocina pro-inflamatdria fundamental na mediacéo de muitas respostas
celulares, incluindo aquelas que sdo importantes na inflamagé&o sinovial.

Efeitos farmacodindmicos

A IL-1 encontra-se no plasma e no fluido sinovial de doentes com artrite reumatoide, tendo sido
notificada uma relagéo entre as concentrac@es de IL-1 no plasma e a atividade da doenca.

O anacinra inibe respostas induzidas pela IL-1 in vitro, incluindo a inducéo do 6xido nitrico e de
prostaglandina E; e/ou a producéo colagenase pelas células sinoviais, fibroblastos e condrdcitos.

Nos doentes com COVID-19, a progressao de infecéo das vias respiratorias inferiores (IVRI) para
insuficiéncia respiratoria grave (IRG) é dependente da libertacéo precoce de IL-1a de células epiteliais
pulmonares infetadas com virus, o que por sua vez estimula ainda mais a producdo de citocinas,
incluindo a IL-1p, pelos macréfagos alveolares.

Foram identificadas mutacfes espontaneas no gene CIAS1/NLRP3 na maioria dos doentes com
CAPS. O CIAS1/NLRP3 codifica para a criopirina, um componente do inflamassoma. O
inflamassoma ativado resulta em maturacao proteolitica e secrecdo de IL-1p, a qual tem uma ampla
gama de efeitos, incluindo inflamacg&o sistémica. Os doentes com CAPS ndo tratados caracterizam-se
por um aumento de CRP, SAA e IL-6 em relacdo aos niveis séricos normais. A administracéo de
Kineret resulta numa diminuigdo dos componentes da fase aguda e observou-se uma diminui¢ao no
nivel de expressdo da IL-6. E observada uma diminuigo dos niveis de proteina da fase aguda nas
primeiras semanas de tratamento.

Em doentes com FMF, a mutagéo do gene MEFV que codifica a pirina causou um mau funcionamento
e producdo excessiva de interleucina-1p (IL-1p) no inflamassoma da FMF. A FMF nio tratada é
caracterizada pelo aumento de CRP e SAA. A administragdo de Kineret resulta numa diminui¢do dos
componentes da fase aguda (p. ex., CRP e SAA).

A doenca de Still, além dos varios graus de artrite, é caracterizada por manifestagdes inflamatorias
sistémicas, tais como picos de febre, erupcdo cuténea, hepatoesplenomegalia, serosite e um aumento
de marcadores de fase aguda induzidos por atividade da IL-1. A IL-1, sistemicamente, é conhecida por
causar a resposta febril hipotaldmica e desencadear hiperalgesia. O papel da IL-1 na patogénese da
doenca de Still foi demonstrado por estudos ex vivo e de expressao de genes.

Eficécia e seqguranca clinicas em AR
A seguranca e eficicia de anacinra em combina¢do com o metotrexato foram demonstradas em
1790 doentes com AR com idade > 18 anos e com diferentes graus de gravidade da doenca.

Uma resposta clinica ao anacinra surge geralmente nas 2 semanas ap0s o inicio do tratamento e
mantém-se com a administracdo continuada de anacinra. A resposta clinica maxima foi geralmente
observada nas primeiras 12 semanas, ap0s iniciar o tratamento.

O tratamento combinado de anacinra e metotrexato demonstra uma reducéo estatistica e clinicamente
significativa da gravidade dos sinais e sintomas da AR em doentes que tiveram uma resposta
inadequada ao metotrexato (38% vs. 22% com resposta utilizando como critério 0 ACR2).
Observam-se melhorias significativas da dor, nimero de articulagdes dolorosas, fungéo fisica
(pontuacdo HAQ), reagentes da fase aguda e em termos de avaliacdo global pelo doente e pelo
médico.
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Foram efetuados exames com raios X num estudo clinico com anacinra. Estes estudos revelaram um
efeito protetor sobre a cartilagem da articulacéo.

Eficécia e sequranca clinicas na COVID-19

A seguranca e eficacia de Kineret foram avaliadas em doentes com pneumonia por COVID-19 com

> 18 anos de idade com risco de desenvolverem insuficiéncia respiratoria grave num estudo
aleatorizado, em dupla ocultacéo, controlado por placebo. A populagéo de doentes incluidos no estudo
SAVE-MORE foi hospitalizada com pneumonia por COVID-19 confirmada (ITRI radiologicamente
confirmada por raio-X ao térax ou TAC), tendo sido considerada em risco de desenvolver IRG,
determinada por um aumento do suPAR (> 6 ng/ml). Os doentes tinham um nivel de suPAR > 6 ng/ml
medido com o kit de triagem rapida suPARnostic. Estes doentes ainda ndo tinham progredido para
IRG (ou seja, os critérios de exclusdo foram: razdo pO2/FiO2 inferior a 150 mmHg ou a necessidade
de ventilacdo mecénica, VNI ou OMEC. A maioria dos doentes recebeu oxigénio suplementar de
baixo ou alto fluxo no rastreio (81,6%). O estudo incluiu 606 doentes e a analise da eficacia foi
efetuada na populacéo intencao-de-tratar composta por 595 doentes dos quais 189 doentes foram
aleatorizados para o braco de placebo+tratamento padréo (SoC — standard of care) e 405 doentes
foram aleatorizados para o brago de anacinra+SoC. A maioria dos doentes (91,4%) tinha pneumonia
por COVID-19 grave e 8,6% dos doentes tinham pneumonia por COVID-19 moderada no inicio do
tratamento. 85,9% dos doentes receberam dexametasona. A duracdo média (DP) do tratamento com
Kineret foi de 8,4 (2,1) dias. O parametro de avaliacdo primario do estudo foi a escala comparativa de
11 pontos Clinical Progression Scale (CPS) da OMS entre os dois bracos de tratamento no dia 28. A
CPS de 11 pontos da OMS fornece o grau de gravidade da doenca num intervalo de 0 (ndo infetado),
1-3 (doenga ligeira), 4-5 (hospitalizado — doenga moderada), 6-9 (hospitalizado — doenga grave com
aumento dos graus de VNI, VM e OMEC) a 10 (morte). Dos doentes aleatorizados no estudo SAVE-
MORE, 8,6% tinham uma CPS-OMS inicial de 4; 84,7% tinham uma CPS-OMS inicial de 5 e 6,7%
tinham uma CPS-OMS inicial de 6.

Nos doentes tratados com Kineret até 10 dias foi demonstrada uma melhoria significativa do estado
clinico, de acordo com a CPS da OMS, ao dia 28, comparativamente com placebo (indice de
probabilidades (OR — odds ratio): 0,36 [IC 95% 0,26 a 0,50] P<0,001). A melhoria do estado clinico
dos doentes foi observada no dia 14. O beneficio do tratamento de Kineret foi suportado pelo aumento
do numero de doentes totalmente recuperados e pela redu¢do do nimero de doentes que progrediram
para insuficiéncia respiratoria grave ou morte comparativamente com placebo. N&do foram observados
sinais ou preocupac0es de seguranca novos relacionados com a utilizacdo de Kineret para o tratamento
da COVID-19.

Eficécia e sequranca clinicas em CAPS

A seguranca e a eficacia do Kineret foram demonstradas em doentes com CAPS com graus variaveis
de gravidade da doenga. Num estudo clinico que incluiu 43 doentes adultos e pediatricos (36 doentes
com idades compreendidas entre 0s 8 meses e < 18 anos) com CAPS grave (NOMID/CINCA e
MWS), a resposta clinica ao anacinra foi observada no periodo de 10 dias ap0s o inicio do tratamento
em todos os doentes e manteve-se por um periodo até 5 anos com a administracdo continuada de
Kineret.

O tratamento com Kineret diminui significativamente as manifestagdes de CAPS, incluindo uma
reducdo dos sintomas que ocorrem frequentemente, como febre, erupcao cuténea, dor nas articulagdes,
cefaleia, fadiga e vermelhiddo ocular. Sdo observadas uma diminuicéo rapida e sustentada nos niveis
dos biomarcadores inflamatdrios; amiloide-A sérica (SAA), proteina C-reativa (CRP), e velocidade de
sedimentacdo dos eritrocitos, e uma normalizagdo das alteragcdes hematoldgicas inflamatoérias. Na
forma grave de CAPS, o tratamento a longo prazo melhora as manifestacfes orgénicas inflamatdrias
sistémicas a nivel dos olhos, ouvido interno e SNC. A audicdo e a acuidade visual ndo se deterioraram
mais durante o tratamento com anacinra.
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A andlise de AEs (acontecimento adverso) emergentes do tratamento classificados pela presenca da
mutacdo do CIAS1 mostrou que ndo existiram diferencas relevantes entre os grupos CIAS1 e ndo-
CIASL relativamente as taxas globais de notificacdo de AEs, 7,4 e 9,2, respetivamente. Obtiveram-se
taxas semelhantes para os grupos no nivel de CSO, exceto para as afe¢cdes oculares com 55 AEs (taxa
de 0,5), dos quais 35 foram hiperemia ocular (que também poderia ser um sintoma de CAPS) no grupo
CIAS1 e 4 AEs no grupo ndo-CIAS1 (taxa de 0,1).

Eficacia e sequranca clinicas na FMF

A seguranca e eficicia de Kineret no tratamento de doentes com FMF resistente a colquicina foram
demonstradas num estudo aleatorizado, em dupla ocultacéo e controlado com placebo, com um
periodo de tratamento de 4 meses que foi publicado. Os critérios de avaliacdo primarios da eficacia
foram o numero de crises por més e o nimero de doentes com uma média de <1 crise por més. Foram
incluidos 25 doentes com FMF resistente a colquicina; 12 foram aleatorizados para receber Kineret e
13 para receber placebo. O nimero médio de crises por doente por més foi significativamente inferior
nos doentes medicados com Kineret (1,7) em comparacao com placebo (3,5). O nimero de doentes
com <1 crise por més foi significativamente mais elevado no grupo do Kineret; 6 doentes em
comparagdo com nenhum doente no grupo do placebo.

Os dados adicionais publicados em doentes com FMF, intolerantes a colquicina ou com FMF
resistente a colquicina, demonstram que o efeito clinico de Kineret é evidente tanto nos sintomas
clinicos das crises, como na redugdo dos niveis de marcadores inflamatorios, como a CRP e SAA. Nos
estudos publicados, o perfil de seguranca do anacinra em doentes com FMF foi, de um modo geral,
semelhante ao que foi observado noutras indicagoes.

Eficécia e sequranca clinicas na doenga de Still

A seguranca e a eficacia de Kineret para o tratamento da doenca de Still (SJIA e AOSD) foram
avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacéo, controlado com placebo de

11 doentes (idade entre 1 e 51 anos) tratados durante 12 semanas, dos quais 6 receberam Kineret.
Kineret foi eficaz no tratamento da doenca de Still, tal como demonstrado pela superioridade em
relacdo ao placebo no pardmetro de avaliacdo primério, a resposta ACR30 com auséncia de febre na
semana 2 (valor de p = 0,0022). A eficicia demonstrada de Kineret nas respostas ACR30, ACR50,
ACR70 e ACR90 na semana 2 manteve-se durante o periodo de tratamento de 12 semanas. Nao foram
observados achados de seguranga inesperados no estudo e os resultados estdo em consonancia com o
perfil de seguranca conhecido de Kineret.

A seguranca e eficacia foram demonstradas num estudo publicado, aleatorizado e controlado, em

24 doentes com SJIA tratados com Kineret, durante um periodo de 1 ano. Apos uma fase em ocultagdo
de 1 més, identificaram-se 8 de um total de 12 doentes no grupo tratado com Kineret como
respondedores com ACRpedi30 modificado em comparagdo com 1 de 12 doentes no grupo do
placebo. No mesmo periodo de tempo, 7 de um total de 12 doentes no grupo tratado com Kineret
foram identificados como ACRpedi50 e 5 de um total de 12 como ACRpedi70 e nenhum no grupo de
placebo. Dezasseis doentes completaram a fase em aberto subsequente e entre 7 respondedores no

més 12, 6 pararam o tratamento com glucocorticoides e 5 destes tinham doenca inativa.

Num estudo de coortes, observacional, ndo controlado, prospetivo, publicado, com 20 doentes com
SJIA de inicio recente, utilizou-se Kineret como terapéutica inicial, apds auséncia de resposta a AINE,
mas antes da utilizacdo de DMARD, glucocorticoides sistémicos ou de outros agentes bioldgicos. O
tratamento com Kineret resultou na normalizacdo da temperatura em 18 de um total de 20 doentes. No
seguimento de 1 ano, 18 dos 20 doentes apresentaram pelo menos uma resposta com ACRpedi 70
adaptado e 17 dos 20 doentes atingiram uma resposta com ACRpedi 90 adaptado, assim como doenca
inativa.
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Um estudo de seguranca a longo prazo, ndo intervencional, em 306 doentes pediatricos com doenca de
Still confirmou o perfil de seguranca a longo prazo de Kineret, sem quaisquer novos achados de
seguranca. Aproximadamente metade (46,1%) dos doentes foram tratados continuamente com Kineret
durante, pelo menos, 1 ano e 28,1% durante, pelo menos, 2 anos. O padrao e a frequéncia de AE,
incluindo SAE, estdo em consonancia com o perfil de seguranca conhecido de Kineret. De uma forma
geral, a taxa de AE foi mais elevada durante os primeiros 6 meses de tratamento e consideravelmente
mais baixa durante periodos posteriores. Nao ocorreram mortes durante o tratamento com Kineret.
Poucos doentes descontinuaram devido a AE. O principal motivo para a descontinuacdo de Kineret foi
a ineficécia, contudo, o segundo motivo mais frequente foi a remissdo da doenca. O tratamento de
longa duracdo com Kineret em doentes com SJIA foi bem tolerado, sem aumentos globais da taxa de
incidéncia de AE, incluindo a sindrome de ativacdo macrofagica (MAS), ao longo do tempo.

A seguranca e eficacia de Kineret versus DMARD foram comunicadas num estudo aberto,
aleatorizado, multicéntrico de 24 semanas, em 22 doentes com AOSD refratéria, dependente de
glucocorticoides. Na Semana 24, 6 dos 12 doentes a receberem Kineret estavam em remissdo em
comparagdo com 2 dos 10 doentes tratados com DMARD. Durante uma fase de extenséo aberta, a
mudanca ou o tratamento adicional com o farmaco comparador era possivel se ndo se verificasse
melhoria num periodo de 24 semanas. Dezassete doentes concluiram o estudo de extenséo aberto
(Semana 52), dos quais 7 dos 14 doentes tratados com Kineret e 2 dos 3 doentes tratados com
DMARD estavam em remissdo naquele ponto do tempo.

Dados adicionais publicados sobre a doenca de Still indicam que Kineret induz uma resoluc¢do réapida
das manifestacGes sistémicas como febre, erupgéo cuténea e elevagdo dos marcadores de fase aguda.

As doses dos glucocorticoides podem em muitos casos ser reduzidas apds o inicio da terapéutica com
Kineret.

Populagdo pediatrica
Em geral, o perfil de eficicia e segurancga de Kineret é comparavel em doentes adultos e pediatricos
com CAPS ou doenga de Still.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacao dos resultados dos
estudos com Kineret em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica com CAPS e AR (ARJ) (ver
seccao 4.2 para informac&o sobre utilizacdo pediatrica).

Seguranca em doentes pediatricos com AR (ARJ)

Kineret foi estudado num Unico estudo multicéntrico, aleatorizado, com ocultacdo, em 86 doentes com
JIA com evolucdo poliarticular (2-17 anos de idade) que receberam diariamente uma dose de 1 mg/kg
por via subcutanea, até uma dose maxima de 100 mg. Os 50 doentes que obtiveram uma resposta
clinica apds uma fase inicial de 12 semanas em aberto foram aleatorizados para Kineret (25 doentes)
ou placebo (25 doentes), administrados diariamente durante mais 16 semanas. Um subgrupo destes
doentes continuou o tratamento, em aberto, com Kineret até 1 ano num estudo de extensdo do
acompanhamento. Nestes estudos, observou-se um perfil de acontecimentos adversos semelhante ao
observado nos doentes adultos com AR. Estes dados do estudo sdo insuficientes para demonstrar a
eficacia e, portanto, Kineret ndo é recomendado para utilizacdo pediatrica na JIA.

Imunogenicidade
Ver seccdo 4.8.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

A biodisponibilidade absoluta do anacinra apds uma inje¢do subcuténea de 70 mg, em bélus, em
individuos saudaveis (n = 11) é de 95%. O processo de absor¢édo é o fator limitante da taxa no que
respeita a eliminacdo do anacinra do plasma, apds a injecdo subcutanea. Em individuos com AR, as
concentracdes plasmaticas maximas de anacinra ocorreram 3 a 7 horas apds a administracao
subcutanea de anacinra em doses clinicamente relevantes (1 a 2 mg/kg; n = 18). A concentragdo
plasmatica diminuiu sem qualquer fase de distribuigdo discernivel e a semivida de eliminagéo variou
entre 4 a 6 horas. Em doentes com AR, ndo se observou uma acumulacao inesperada de anacinra ap6s
doses subcutaneas diérias durante até 24 semanas. As estimativas médias (DP) de depuragdo (CL/F) e
o volume de distribuicdo (Vd/F) obtidos pela anélise de dados da populagéo de dois estudos
farmacocinéticos em 35 doentes com AR foram 105(27) ml/min e 18,5(11) I, respetivamente. Os
dados humanos e de animais demonstraram que o rim é o principal 6rgéo responsavel pela eliminagéo
do anacinra. A depuragdo do anacinra em doentes com AR aumentou com o aumento da depuracédo da
creatinina.

A influéncia de covariaveis demogréaficas sobre a farmacocinética de anacinra foi estudada utilizando
a analise farmacocinética da populacdo envolvendo 341 doentes a receber injecGes subcutaneas de
anacinra, diariamente, em doses de 30, 75 e 150 mg durante 24 semanas. A depuracdo esperada para
anacinra aumentou com o aumento da depuracdo da creatinina e peso corporal. A analise
farmacocinética da populacdo demonstrou que o valor da depuracdo plasméatica média apos
administracdo subcutanea em bdlus foi, aproximadamente, 14% mais elevada nos homens do que nas
mulheres e, aproximadamente, 10% mais elevada nos individuos com < de 65 anos de idade do que
nos individuos com idade > a 65 anos. Contudo, apos ter sido feito um ajuste devido a depuracéo da
creatinina e peso corporal, 0 género e a idade ndo constituiram fatores significativos para a depuracdo
plasméatica média. Nao é necessario ajustar a dose com base na idade ou género.

Em geral, a farmacocinética em doentes com CAPS é semelhante a dos doentes com AR. Nos doentes
com CAPS observou-se uma linearidade aproximada da dose com uma ligeira tendéncia para um
aumento superior ao proporcional. Ndo existem dados farmacocinéticos em criancas com idade

< 4 anos, mas esta disponivel experiéncia clinica a partir dos 8 meses de idade e, quando iniciado com
a dose diaria recomendada de 1-2 mg/kg, ndo se identificaram preocupacdes de seguranca. Nao
existem dados farmacocinéticos em doentes idosos com CAPS. Demonstrou-se distribuicao para o
liquido cefalorraquidiano.

A concentracdo mediana de anacinra no estado de equilibrio, normalizada em funcgéo da dose, em
doentes com SJIA (idade entre os 3 e 0s 17 anos) foi comparavel a observada em doentes com AR.

Compromisso hepatico

Realizou-se um estudo que incluiu 12 doentes com disfuncéo hepatica (Classe B de Child-Pugh) que
receberam uma dose Unica intravenosa de 1 mg/kg. Os pardmetros farmacocinéticos néo foram
substancialmente diferentes dos de voluntarios saudaveis, com exce¢do de uma diminuicéo da
depuracdo de cerca de 30% em comparacao com dados de um estudo com voluntarios saudaveis.
Observou-se uma diminuicgdo correspondente na depuracdo da creatinina na populacdo com
insuficiéncia hepética. Por conseguinte, a diminui¢do da depuracdo é provavelmente explicada por
uma diminuicdo da funcéo renal nesta populacdo. Estes dados fundamentam que néo é necessario
ajuste de dose em doentes com disfuncéo hepatica de Classe B de Child-Pugh. Ver sec¢éo 4.2.

Compromisso renal

A depuragdo plasmética média de Kineret em individuos com insuficiéncia renal ligeira (depuragéo da
creatinina 50-80 ml/min) e moderada (depuragéo da creatinina 30-49 ml/min) foi reduzida em 16% e
50%, respetivamente. Na insuficiéncia renal grave e doenca renal terminal (depuracdo da creatinina

< 30 ml/min), a depuracdo plasmatica média diminuiu em 70% e 75%, respetivamente. Menos de
2,5% da dose administrada de Kineret foi eliminada por hemodialise ou diélise peritoneal continua
ambulatoria. Estes dados fundamentam que ndo é necessario ajuste de dose em doentes com
insuficiéncia renal moderada (CL.r 50 a 80 ml/minuto). Ver secgédo 4.2.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Ao serem administradas a ratos, doses de anacinra até 100 vezes a dose humana (2 mg/kg/dia), ndo
foram observados efeitos na fertilidade, desenvolvimento precoce, desenvolvimento do embrido/feto
ou desenvolvimento peri e pos-natal. No coelho, ndo foram observados efeitos no desenvolvimento do
embrido/feto com doses administradas até 100 vezes a dose humana.

Nos testes padrao estabelecidos para identificar anomalias do ADN, anacinra ndo induziu mutacées
genéticas em células bacterianas ou de mamifero. Anacinra também ndo aumentou a incidéncia de
anomalias cromossomicas ou presencga de micronucleos nas células da medula dssea de ratinhos. Nao
foram efetuados estudos prolongados para avaliar o potencial carcinogénico de anacinra. Os dados
obtidos de ratinhos com uma sobre expresséo de IL-1ra e de ratinhos mutantes sem o gene para a
IL-1ra ndo indicaram haver um aumento do risco de desenvolvimento de tumor.

Um estudo de interacdo toxicolégico e toxico cinético em ratos revelou ndo haver evidéncia de que o
Kineret altere o perfil toxicolégico e farmacocinético do metotrexato.

Ratos jovens tratados com doses até 100 vezes a dose humana a partir do dia 7 pés-parto até a
adolescéncia ndo revelaram quaisquer sinais de efeitos adversos do tratamento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Acido citrico, anidro

Cloreto de sodio

Edetato dissodico di-hidratado

Polissorbato 80

Hidroxido de sddio

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

N&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Para efeitos de utilizacdo em regime ambulatério, Kineret pode ser mantido a temperatura ambiente
até 25 °C durante um méaximo de 72 horas. Apos ser retirado do frigorifico, Kineret tem de ser
utilizado no prazo de 72 horas ou ser eliminado. Assim que for conservado a temperatura ambiente,
Kineret ndo deve ser colocado de novo no frigorifico.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Solucdo injetavel de 0,67 ml em seringa graduada pré-cheia (vidro tipo I) com um émbolo (borracha

de bromobutilo) e uma agulha de calibre 29. A seringa pré-cheia tem uma protecéo exterior plastica
rigida da agulha, fixa a uma protecdo interior da agulha.
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Apresentacdes de 1, 7 ou 28 (embalagem multipla contendo 4 embalagens de 7 seringas pré-cheias)
seringas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Kineret € uma solucdo estéril. Destina-se a uma Unica administrag&o.

Nao agitar. Deixar a seringa pré-cheia atingir a temperatura ambiente antes de injetar.

Antes da administracéo, deve-se inspecionar visualmente a solucéo para verificar a existéncia de
particulas e descoloragdo. So se devem injetar solu¢Ges limpidas, incolores a esbranquicadas, que
podem conter algumas particulas amorfas de medicamento, translicidas a esbranquicadas.

A presenca destas particulas ndo afeta a qualidade do medicamento.

A seringa pré-cheia destina-se a uma Unica utilizagdo. Eliminar qualquer medicamento ndo utilizado.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/02/203/005 — Embalagem 1 seringa

EU/1/02/203/006 — Embalagem 7 seringas
EU/1/02/203/007 — Embalagem 28 seringas

9.  DATA DAPRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 8 de marco de 2002
Data da ultima renovag&o: 20 de marco de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\~IDIQC~)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

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

A-1121 Viena

Austria

Pfizer Health AB
Mariefredsvégen 37
SE-645 41 Strangnas
Suécia

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Carateristicas do Medicamento, seccéo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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o Medidas adicionais de minimizacéo do risco

O Titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado Membro onde Kineret é comercializado, todos
os profissionais de saude e doentes/prestadores de cuidados que poderdo prescrever ou utilizar Kineret
tém acesso/recebem o seguinte pacote educacional:

e Material educacional para o médico

e Pacote de informacdes para os doentes e prestadores de cuidados.

O material educacional para o médico devera conter:
e Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Guia para os profissionais de satde

O guia para os profissionais de salde devera conter os seguintes elementos-chave:
e A importancia de explicar a utilizagdo da seringa e a técnica de injecdo correta aos doentes e/ou
aos prestadores de cuidados;
e A importancia de fornecer o material educacional aos doentes e/ou prestadores de cuidados.

O pacote de informaces para o doente e prestadores de cuidados devera conter:
¢ Folheto informativo do doente
e Guia para o doente e prestadores de cuidados

O guia para o doente e prestadores de cuidados devera conter os seguintes elementos-chave:
e Instrugdes para utilizacdo da seringa
e Instrugdes relativas aos procedimentos de injecdo corretos e a eliminacdo de seringas usadas;
e Como gerir as reacdes no local da injeg&o.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DA SERINGA PRE-CHEIA (COM BLUE-BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kineret 100 mg/0,67 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia
Anacinra

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa graduada pré-cheia de 0,67 ml contém 100 mg de anacinra.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico anidro, cloreto de sddio, edetato dissddico di-hidratado, polissorbato 80,
hidréxido de sodio, agua para preparacoes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel em seringa pré-cheia

1 seringa GRADUADA pré-cheia

7 seringas GRADUADAS pré-cheias

Embalagem multipla: 28 (4 x 7) seringas GRADUADAS pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo Unica.
Para administracdo subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/203/005 — Embalagem 1 seringa
EU/1/02/203/006 — Embalagem 7 seringas
EU/1/02/203/007 — Embalagem 28 seringas

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Kineret 100 mg 0,67 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {nUmero}
SN {nimero}
NN {namero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM COM 7 SERINGAS PRE-CHEIAS COMO EMBALAGEM
INTERMEDIARIA (SEM BLUE-BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kineret 100 mg/0,67 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia
Anacinra

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa graduada pré-cheia de 0,67 ml contém 100 mg de anacinra.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico anidro, cloreto de sodio, edetato dissddico di-hidratado, polissorbato 80,
hidréxido de sodio, agua para preparacoes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel em seringa pré-cheia.
7 seringas GRADUADAS pré-cheias
Esta embalagem contendo 7 seringas pré-cheias faz parte de um conjunto de 28 seringas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo Unica.
Para administracdo subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/203/007

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Kineret 100 mg 0,67 ml

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGAS PRE-CHEIAS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Kineret 100 mg/0,67 ml injetavel
Anacinra

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP.

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,67 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO

31



Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Kineret 100 mg/0,67 ml solucéo injetavel em seringa pré-cheia
Anacinra

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacgé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é Kineret e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Kineret
Como utilizar Kineret

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Kineret

Contetido da embalagem e outras informacdes

oL E

1. O que é Kineret e para que é utilizado

Kineret contém a substancia ativa anacinra. Este € um tipo de citocina (um farmaco imunossupressor)
utilizado no tratamento de:
- Acrtrite reumatoide (AR)
- COVID-19 em doentes com pneumonia, que necessitam de oxigénio adicional e que estdo em
risco de insuficiéncia pulmonar
- Sindromes febris periddicas
- Sindromes Periddicas Associadas a Criopirina (CAPS)
o] Doenca Inflamatdria Multissistémica de Inicio Neonatal (NOMID), também
chamada Sindrome Crdnica Infantil Neuroldgica, Cutanea e Articular (CINCA),
o] Sindrome de Muckle-Wells (MWS),
o] Sindrome Autoinflamatoéria Familiar induzida pelo Frio (FCAS)
- Febre mediterranica familiar (FMF)
- Doenca de Still incluindo Artrite idiopatica juvenil sistémica (SJIA) e a Doenca de Still do
adulto (AOSD)

As citocinas sdo proteinas produzidas pelo corpo que coordenam a comunicagdo entre as células e
ajudam a controlar a atividade celular. Quando se sofre de AR, CAPS, FMF, doenga de Still e
pneumonia por COVID-19, o corpo produz uma elevada quantidade de uma citocina chamada
interleucina-1. Isto resulta em efeitos nocivos, que levam a inflamagéo, causando os sintomas da
doenca. Normalmente, o corpo produz uma proteina que bloqueia os efeitos nocivos da interleucina-1.
A substéncia ativa do Kineret é o anacinra, que funciona do mesmo modo que a sua proteina natural
bloqueadora da interleucina-1. Anacinra é produzido por tecnologia de ADN, utilizando o
microrganismo E. coli.

Na AR, Kineret é utilizado para tratar os sinais e sintomas da doenca em adultos (com 18 anos de
idade ou mais) em combinag&o com outro medicamento chamado metotrexato. Kineret destina-se aos
doentes cuja resposta ao metotrexato, por si s, ndo é suficientemente boa para controlar a artrite
reumatoide.
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Na COVID-19, Kineret é utilizado para tratar a hiperinflamagéo (mais forte do que a inflamacao
habitual) associada a doenca em adultos (com 18 anos de idade ou mais) com pneumonia, que
necessitam de oxigénio adicional para os ajudar a respirar (baixo e alto fluxo) e que estdo em risco de
insuficiéncia pulmonar.

Nas CAPS, Kineret € utilizado para tratar os sinais e sintomas de inflamacéo associada a doenga, tais
como erupcao cuténea, dor nas articulagdes, dor de cabeca e fadiga, em adultos e criangas (com
8 meses de idade ou mais).

Na FMF, Kineret ¢ utilizado para tratar os sinais e sintomas da inflamag&o associada a doenca, como
febre recorrente, fadiga, dor abdominal, dor nos musculos ou nas articulagfes e erupgao na pele.
Kineret pode ser utilizado juntamente com colquicina, se apropriado.

Na doenca de Still, Kineret é utilizado para tratar os sinais e sintomas da inflamag&o associada a
doencga, como erupcdo na pele, dor nas articulagdes e febre.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Kineret

N&o utilize Kineret

- se tem alergia ao anacinra ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6)

- se tem alergia a outros produtos que sdo produzidos por tecnologia de ADN recombinante
utilizando a E. coli como micro-organismo

- se tiver neutropenia (contagem baixa de glébulos brancos) determinada apds uma analise ao
sangue.

Contacte o seu médico imediatamente

- se apds a administracdo do Kineret desenvolver erupcao da pele generalizada, dispneia, sibilo,
pulsacdo acelerada ou sudorese. Estes podem ser sinais de que € alérgico ao Kineret.

- se alguma vez desenvolveu uma erupcao cutdnea generalizada e atipica ou descamacdo da pele
apos tomar Kineret.

Adverténcias e precauctes

Fale com o seu medico antes de utilizar Kineret:

- se tem um historial médico de infe¢des recorrentes ou se sofre de asma. O Kineret pode piorar
estas situacoes;

- se tem cancro. O seu médico tera de decidir se mesmo assim pode receber Kineret;

- se tiver um historico de aumento dos niveis de enzimas hepéticas;

- se requer vacinacdes. Nao Ihe podem ser administradas vacinas vivas enquanto estiver a ser
tratado com Kineret.

Doenca de Still
- Em casos raros, doentes com doenga de Still, sobretudo criancas, podem desenvolver doenca

pulmonar, mesmo durante o tratamento com Kineret. O risco pode ser acrescido em doentes
com sindrome de Down (trissomia 21). Sintomas de doenca pulmonar podem ser, p. ex., falta de
ar durante exercicio ligeiro, tosse matinal e dificuldade em respirar. Se desenvolver sinais de
doenca pulmonar, deve contactar o seu prestador de cuidados de saiide o mais cedo possivel.

- A reacdo cutdnea grave, DRESS (reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos),
foi notificada raramente em associacdo com o tratamento com Kineret, predominantemente em
doentes com artrite idiopatica juvenil sistémica (SJIA). Consulte imediatamente um médico se
notar uma erupcao cutanea generalizada e atipica, que pode ocorrer em conjunto com
temperatura corporal elevada e aumento dos ganglios linféticos.
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CAPS

- Foram notificados poucos casos de amiloidose sistémica (uma doenca na qual proteinas
anormais se acumulam em tecidos e 6rgdos) em doentes com NOMID/CINCA, que comegaram
por desenvolver papos sob a pele nos locais de injecéo (depdsitos de amiloide). Estes doentes
estavam a utilizar altas doses de anacinra ha varios anos. Os sintomas de amiloidose sistémica
podem incluir inchago (em particular nas pernas e tornozelos), urina espumosa, aumento ou
diminuicdo da frequéncia de micgéo, cdibras musculares, perda de peso inexplicada, diarreia ou
prisdo de ventre e fadiga. Informe o seu médico se notar algum destes sintomas.

Criancas e adolescentes

- AR: A utilizacdo de Kineret em criancas e adolescentes com Artrite Reumatoide néo foi
totalmente investigada e como tal ndo pode ser recomendada.

- COVID-19: A utilizacdo de Kineret em criancas e adolescentes com COVID-19 néo foi
totalmente investigada e como tal ndo pode ser recomendada.

- CAPS, FMF e doenca de Still: Kineret ndo é recomendado em criangas com menos de 8 meses
de idade pois ndo existem dados neste grupo etario.

Outros medicamentos e Kineret
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Os medicamentos denominados inibidores do fator de necrose tumoral (TNF-a), tais como o
etanercept, ndo devem ser utilizados com Kineret, pois isso pode aumentar o risco de infegdes.

Quando comegar a tomar Kineret, a inflamacdo crénica no seu corpo ird diminuir. Isto podera
significar que as doses de alguns outros medicamentos, por exemplo, varfarina ou fenitoina, tém de ser
ajustadas.

Gravidez e amamentagio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Kineret ndo foi testado em mulheres gravidas. A utilizacdo de Kineret ndo é recomendada durante a
gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos. E
importante que contacte o seu médico se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar. O
seu médico discutira consigo os riscos potenciais de tomar Kineret durante a gravidez.

Desconhece-se se 0 anacinra é excretado no leite humano. Ndo deve amamentar se estiver a utilizar
Kineret.

Kineret contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose de 100 mg, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como utilizar Kineret

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver davidas. O Kineret deve ser injetado sob a pele (via subcutanea) diariamente.

Deve procurar que essa administracao seja feita aproximadamente a mesma hora, todos os dias.

A dose recomendada € de 20 a 90 mg ou 100 mg. O seu médico informa-lo-a sobre a dose de que
precisa, ou se precisa de uma dose superior a 100 mg.

COVID-19: A dose recomendada é de 100 mg por injecédo sob a pele (subcutéanea) por dia, durante
10 dias.
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Administrar a si proprio a injecdo de Kineret

O seu médico podera decidir que é melhor para si que administre a si proprio a injecdo de Kineret. Se
assim for, o seu médico ou enfermeiro demonstrardo como injetar o Kineret a si proprio. Néao tente
injetar a si proprio o medicamento se ndo foi devidamente treinado.

Leia a seccdo “Instrucdes para preparar e administrar uma injecéo de Kineret” no fim deste folheto
para obter informag6es sobre como administrar o Kineret a si préprio ou a sua crianca.

Se utilizar mais Kineret do que deveria

N&o deveré ter problemas graves se, acidentalmente, tomar mais Kineret do que 0 necessario.
Contudo, devera contactar o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se tal ocorrer. No caso de se
sentir mal devera contactar imediatamente o seu médico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de utilizar Kineret
No caso de se esquecer de tomar uma dose de Kineret devera contactar o seu médico para decidir
quando podera ser administrada a dose seguinte.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Os possiveis efeitos indesejaveis sdo semelhantes, quer esteja a ser tratado com Kineret para a AR,
CAPS, FMF, doenga de Still ou COVID-19.

Se ocorrer qualquer um dos seguintes sintomas, informe imediatamente o seu médico:

- InfecBes graves como pneumonia (infecdo pulmonar) ou infecfes da pele podem ocorrer
durante o tratamento com Kineret. Os sintomas podem incluir febre alta persistente, calafrios,
tosse, dores de cabeca e vermelhidao e sensibilidade da pele. Uma febre baixa persistente, perda
de peso e tosse persistente também podem ser sinais de uma infecdo.

- Reacdes alérgicas graves sdo pouco frequentes. No entanto, qualquer um dos seguintes
sintomas pode indicar uma reagdo alérgica ao Kineret, pelo que deve informar imediatamente o
médico. Ndo injete mais Kineret.

- Tumefagdo (inchaco) da face, lingua e garganta

- Dificuldades em engolir ou respirar

- Sensacdo subita de pulsacdo acelerada ou sudorese
- Pele pruriginosa (com comich&o) e erupc¢éo da pele

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

- Vermelhidao, tumefacdo (inchago), nédoas negras ou prurido no local da injecdo. Estes
sintomas séo geralmente ligeiros a moderados e sdo mais frequentes no inicio do seu
tratamento.

- Dores de cabeca.

- Niveis aumentados de colesterol total no sangue.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- Neutropenia (nimero baixo de glébulos brancos) determinada apds um teste sanguineo. Este
facto pode aumentar o risco de apanhar uma infe¢do. Os sintomas de uma infecdo podem incluir
febre ou faringite.

- InfecBes graves como pneumonia (infecdo pulmonar) ou infecGes da pele.

- Trombocitopenia (nivel baixo de plaquetas sanguineas).

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

- Reacdes alérgicas graves, incluindo tumefacéo (inchago) da face, lingua e garganta, dificuldades
em engolir ou respirar, sensacao subita de pulsagdo acelerada ou sudorese, ou pele pruriginosa
(com comichao) e erupcdo da pele.
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- Niveis elevados de enzimas hepaticas determinados apds uma analise ao sangue.

Efeitos indesejaveis com frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos

dados disponiveis):

- Sinais de problemas hepéticos, tais como pele e olhos amarelos, nduseas, perda de apetite, urina
de cor escura e fezes de cor clara.

- Se Kineret for injetado repetidamente no mesmo local, existe o risco de formagdo de um nédulo
(depdsito amiloide) sob a pele. Para evita-lo, deve fazer-se a rotacdo do local de injecéo.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Kineret
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e embalagem exterior ap6s
EXP. ou VAL., respetivamente. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C). Né&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Nao utilize Kineret se este tiver sido congelado. Uma vez que a seringa tenha sido retirada do
frigorifico e atingido a temperatura ambiente (até 25 °C) deve ser utilizada nas préximas 72 horas ou
deve ser eliminada. Caso tenha estado conservado a temperatura ambiente, ndo o volte a colocar no
frigorifico.

Néo deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composic¢do de Kineret

- A substancia ativa é o anacinra. Cada seringa graduada pré-cheia contém 100 mg de anacinra.

- Os outros componentes sdo: acido citrico anidro, cloreto de sodio, edetato dissodico
di-hidratado, polissorbato 80, hidréxido de sddio e agua para preparac@es injetaveis.

Qual o aspeto de Kineret e contetido da embalagem

Kineret é uma solucéo injetavel limpida, incolor a esbranquicada e é apresentado pronto a utilizar
numa seringa pré-cheia. Pode conter particulas proteicas transllcidas a esbranquicadas. A presenca
destas particulas ndo afeta a qualidade do medicamento.

Apresentacdes de 1, 7 ou 28 (embalagem multipla contendo 4 embalagens de 7 seringas pré-cheias)
seringas pre-cheias.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizagéo de Introducéo no Mercado e Fabricante
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Suécia
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Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

INSTRUCOES PARA PREPARAR E ADMINISTRAR UMA INJECAO DE KINERET

Esta sec¢do contém informagc®es sobre como deve injetar o Kineret a si proprio ou & sua crianca. E
importante salientar que ndo deve tentar injetar-se a si ou a sua crianca se nao tiver recebido o devido
treino por parte de um médico, enfermeiro ou farmacéutico. Se tiver alguma duvida sobre a
administracdo da injecdo, deve contactar o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico para obter os
esclarecimentos necessarios.

Como € que vocé ou outra pessoa que faca a injecdo deve utilizar Kineret seringa pré-cheia?

Necessitara de administrar a si proprio ou a sua crian¢a uma injecdo diaria, sempre a mesma hora e
sob a pele. Este processo é conhecido como uma injegdo subcuténea.

Protegé&o da agulha (cobertura)
Agulha

Canh&o da seringa

Haste do @mbolo

Equipamento:

Para administrar a si proprio ou a sua crianga uma injecao subcutanea ira necessitar de:
o uma seringa pré-cheia de Kineret;

o compressas embebidas em alcool, ou semelhante; e

o uma gaze ou tecido estéril.

O que deve fazer antes de administrar a si proprio ou a sua crian¢a uma injecdo subcutanea de
Kineret?

1. Retirar a seringa pré-cheia de Kineret do frigorifico.
2. N&o agitar a seringa pré-cheia.

3. Verificar a data de validade no rétulo da seringa pré-cheia (EXP.). N&o utilizar se a data ja tiver
expirado, isto €, se ja tiver passado o ultimo dia do més em referéncia.

4, Verificar o aspeto do Kineret. Kineret deve ser uma solucgdo limpida, incolor a esbranquicada.
Podem existir algumas particulas proteicas, translicidas a esbranquicadas, na solucdo. A
presenca destas particulas ndo afeta a qualidade do medicamento. A solucdo ndo deveréa ser
utilizada se se encontrar descolorada ou turva, ou se estiverem presentes outras particulas que
ndo as transldcidas a esbranquigadas.
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5. Para uma administracdo mais confortavel da injecdo, deixar ficar a seringa pré-cheia durante
30 minutos & temperatura ambiente. N&o aquecer Kineret de outra forma que nédo as indicadas
(por exemplo no micro-ondas ou em agua guente).

6. Na&o retirar a cobertura da seringa até estar pronto para injetar.
7. Lavar bem as maos.
8. Encontrar um local confortavel, bem iluminado e colocar tudo o que necessita ao seu alcance.

9. Certifique-se de que sabe qual a dose de Kineret que o seu médico prescreveu; 20 a 90 mg,
100 mg ou superior.
o Se 0 seu médico lhe prescreveu uma dose de 100 mg deve continuar para a secc¢ao
“Como preparar uma dose de 100 mg”.
o Se o seu médico lhe prescreveu uma dose inferior, deve continuar para a secc¢éo “Como
preparar uma dose de 20 a 90 mg”.

Como preparar uma dose de 100 mg

Antes de injetar Kineret deve seguir 0s seguintes passos: Protegio da aguha (cobetura)
Agulha
1. Segurar no canh&o da seringa e remover a cobertura da agulha
suavemente sem torcer. Puxar a direito tal como mostrado na
Figura A. N&o tocar na agulha e ndo empurrar o émbolo.
Deitar fora imediatamente a cobertura da agulha.

2. Pode existir uma pequena bolha de ar no interior da seringa
pré-cheia. N&o tem de remover a bolha de ar antes da injecéo. Fi A
E inofensivo injetar a solucéo com a bolha de ar. Igura

3. Poderé agora utilizar a seringa pré-cheia conforme descrito na secgdo “Onde deve administrar
a injecdo?” e na sec¢do “Como administrar a injecao?”.

Como preparar uma dose de 20 a 90 mg

Antes de injetar Kineret deve seguir 0s seguintes passos:

1. Segurar no canhdo da seringa e remover a cobertura da agulha
suavemente sem torcer. Puxar a direito tal como mostrado na

Figura A. N&o tocar na agulha e ndo empurrar o émbolo. Deitar
fora imediatamente a cobertura da agulha.

FiguraB

2. Deve posicionar a seringa huma mao com a agulha a apontar
diretamente para cima como mostrado na Figura B. Coloque o seu
polegar na haste do émbolo e empurre lentamente até ver uma
pequena gota de liquido na ponta da agulha.
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3. Virar a seringa de modo a que a agulha esteja agora a apontar
para baixo. Colocar uma gaze ou tecido estéril numa
superficie plana e segurar a seringa por cima dessa superficie
com a agulha a apontar para a gaze ou tecido, como mostrado
na Figura C. Certifique-se de que a agulha ndo toca na gaze
ou no tecido.

FiguraC

4. Colocar o polegar sobre a haste do émbolo e empurrar
lentamente até que a frente do émbolo atinja a marca da escala
da sua dose de Kineret. (O seu médico dir-lhe-4 qual a dose
que necessita de utilizar.) O liquido ejetado sera absorvido
pela gaze ou tecido como mostrado na Figura C.

5. Se ndo conseguir obter a dose correta, elimine a seringa e utilize uma nova.

6. Poderd agora utilizar a seringa pré-cheia conforme descrito na sec¢do “Onde deve administrar a
injecdo?” e na sec¢do “Como administrar a injecao?”.

Onde deve administrar a inje¢do?

Os locais ideais para administrar a si proprio ou a sua crianca a injecao sao (Ver Figura D):
no abdémen (exceto a zona a volta do umbigo);

na parte superior das coxas;

nas areas externas superiores das nadegas; e
na area externa da parte superior do braco.

Adulto Crianca

S

J\

AN

Afrente Atras Afrente Atras
Figura D

Alterne os locais onde administra a inje¢do de forma a néo ficar dorido em nenhum deles. Se for outra
pessoa a administrar a injecdo, esta podera ser administrada também na parte de tras do braco.

Como administrar a injecao?

1. Desinfetar a pele, limpando com uma compressa embebida em éalcool e agarrar a pele entre o
dedo polegar e o indicador sem apertar.

2. Espetar a agulha na pele como demonstrado pelo seu enfermeiro ou meédico.

3. Injetar o liquido devagar e a uma velocidade constante, segurando sempre a pele entre os dois
dedos como na Figura E.
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Figura E

4, Apos injetar o liquido, retirar a agulha e libertar a pele.

5. Qualquer medicamento ndo utilizado deve ser eliminado. Cada seringa devera ser utilizada
apenas para uma injecao. N4o reutilize uma seringa pois isso pode causar infecéo.

Lembre-se

Se tiver algum problema ou duvida ndo hesite em contactar o seu médico ou enfermeiro para obter
esclarecimentos.

Eliminacao das seringas e materiais usados

o Né&o voltar a colocar a cobertura em agulhas usadas.

) Manter as seringas longe da vista e do alcance das criangas.

o Nunca colocar as seringas pré-cheias usadas no lixo doméstico.

o Se recebeu uma dose inferior a 100 mg ter-lhe-4 sido dito para ejetar liquido da seringa para
uma gaze ou tecido. Apos a injecdo, deite fora a gaze ou o tecido molhado com a sua seringa e
limpe a superficie com um tecido himido.

o A seringa pré-cheia usada e qualquer gaze ou tecido com solucdo de Kineret devem ser

eliminados de acordo com os requisitos locais. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a proteger o ambiente.
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