Kineret - Informacoes essenciais compativeis com o RCM

Nome do medicamento: Kineret 100 mg/0,67 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia. Composicéo 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 portecnologia de ADN recombinante. Forma farmacéutica:
Solugdo injetavel (injetavel). Solucdo injetavel limpida, incolor a esbranquigada, que pode conter algumas particulas amorfas de
medicamento, translicidas a eshranquicadas. Indicaces terapéuticas: Artrite reumatoide (AR): Kineret é indicado em adultos no
tratamento dos sinais e sintomas da AR, em combinacdo com metotrexato, com uma resposta inadequada ao metotrexato utilizado
isoladamente. COVID-19 Kineret ¢ indicado para o tratamentoda doenga porcoronavirus2019 (COVID-19) em doentesadultos com
pneumonia com necessidade de oxigénio suplementar (oxigénio de baixo ou alto fluxo) que estdo em risco de progressao para insufi-
ciéncia respiratoria grave determinado pela concentracao plasmaética do recetor do ativadorde plasminogénio da uroquinase soltvel
(suPAR) > 6 ng/ml (ver seccOes Posologia e modo de administracdo e Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacao).
Sindromes febris periédicas: Kineret é indicado para o tratamento das seguintes sindromes febris periédicas autoinflamatérias em
adultos, adolescentes, criancas e lactentes com 8 meses de idade ou mais com um peso corporal de 10 kg ou superior: Sindromes
periédicas associadas a criopirina (CAPS)- Kineret é indicado para o tratamento de CAPS, incluindo: Doenga Inflamatéria
Multissistémica de Inicio Neonatal (NOMID)/Sindrome Crénica Infantil Neuroldgica, Cutanea e Articular (CINCA), Sindrome de
Muckle-Wells (MWS) e Sindrome Autoinflamatéria Familiarinduzida pelo Frio (FCAS). Febre mediterranica familiar (FMF): Kineret
é indicado para o tratamento da febre mediterranica familiar (FMF). Kineret deve ser administrado em associa¢do com colchicina, se
apropriado. Doenca de Still: Kineret é indicado em adultos,adolescentes, criangase lactentescom 8 mesesde 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 manifestagdes sistémicas ativas de uma atividade moderada a elevada da doenga, ou em
doentes com uma atividade persistente da doenga apés tratamento com anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE) ou com
glucocorticoides. Kineret pode ser administrado em monoterapia ou em associa¢do com outros anti-inflamatérios e com farmacos
modificadores da evolucdo da doenca reumatismal (DMARD:s). Posologia e modo de administracdo: O tratamento com Kineret
deveser iniciado e supervisionado por médicos especialistascom experiéncia no diagndstico e tratamento da AR, COVID-19,CAPS,
FMF e doenca de Still, respetivamente. Analise de SUPAR Se especificado na indicacao, a selegdo de doentes para tratamento com
Kineret deve basear-se num nivel de suPAR > 6 ng/ml medido mediante uma analise validada (ver sec¢des IndicacOes terapéuticas
e Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo). O esquema posolégico proposto em diferentes grupos populacionais e
indicacéo terapéutica pode ser consultada no RCM deste medicamento. Modo de administracdo Kineret é administrado por injegdo
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 é de 20 mg, a seringa nao é adequada para doentes pediatricoscom um peso corporal infe rior
a 10 kg. A seringa pré-cheia ndo deve ser agitada. E recomendado alternar o local de injecdo para evitar desconforto no local de
injecdo. ContraindicacOes: Hipersensibilidade a substancia ativa oua qualquer um dos excipientes (4cido citrico anidro, cloreto de
sodio, edetato dissodico di-hidratado, polissorbato 80, hidroxido de s6dio, dgua para preparagdes injetaveis) ou a proteinasderivadas
da E. coli. O tratamento com Kineret ndo pode ser iniciado em doentes com neutropenia (CAN < 1,5 x 10%1). Adverténcias e
precaucoes especiais de utilizacao Rastreabilidade De modo a melhorara rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0o nomee o
numero de lote do medicamento administrado devem ser registados de forma clara. Reagdes alérgicas Reacoes alérgicas, incluindo
reacOes anafilaticas e angioedema, foram notificadas com pouca frequéncia. A maioria destas reagdes foram erupcdes
maculopapularesou urticaria. No caso de ocorrer uma reacdo alérgica grave, deve suspender se a administracéo de Kineret e iniciar
se o tratamentoadequado. Acontecimentos hepaticos Em estudos clinicos, verificaram-se elevacdes transitérias das enzimas hepaticas.
Estas elevacOes ndo foram associadas a sinais ou sintomas de lesdo hepatocelular, exceto no caso de um doente com SJIA que
desenvolveu uma hepatite grave relacionada com uma infe¢do pelo citomegalovirus. Infecdes graves Kineret foi associado a um
aumento daincidéncia de infe¢des graves (1,8%) vs placebo (0,7%) em doentescom AR. Num pequeno nimero de doentescom asma,
a incidéncia de infegdo grave foi superior nos doentes tratados com Kineret (4,5%), comparativamente aos doentes tratados com
placebo (0%), estas infe¢6es foram principalmente relacionadas com o tratorespiratério. Nao se deve iniciar o tratamento com Kineret
em doentes com infe¢Bes ativas. Deve suspender-se o tratamento com Kineret em doentes com AR se se desenvolver uma infegdo
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 infecéo grave, se houver uma
monitorizagdo cuidadosa. O tratamento da COVID-19 com Kineret pode continuarapesardas infe¢des (secundarias). Compromisso
renal Kineret é eliminado por filtracdo glomerular e metabolismo tubular subsequente. Em doentes com compromisso renal grave
(CLcr < 30 mI/min) ou com doenca renalem fase terminal, incluindo dialise, deve considerar-se a administragdo 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 doenga de Still. O
tratamento com Kineret ndo deve ser iniciado em doentes com neutropenia (CAN < 1,5 x 10%1). Acontecimentos pulmonares Foram
recebidas notificagdes de casos de doenca pulmonar intersticial, proteinose alveolar pulmonare hipertensdo pulmonar durante a
utilizagdo p6s comercializacdo em doentes, sobretudo em doentes pediatricos com doenga de Still tratadoscom inibidores de IL 6 e
IL 1, incluindo Kineret. Parece haver sobrerrepresentacdo de doentes com trissomia 21. Rea¢@o medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS) Foi notificada raramente reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) em
doentestratados com Kineret, predominantemente em doentes com artrite idiopatica juvenil sistémica (SJIA). Doencas oncoldgicas
Os doentes com AR podem ter um risco superior (em média 2-3 vezes) de desenvolverem linfoma. Vacinagdo Em doentesa receber
Kineret, ndo existem dados disponiveis sobre os efeitos da vacinacdo com outros antigénios inativos ou com as vacinas contra a
COVID-19. Néo existem dados disponiveis, quer nos efeitos da vacina¢do com vacinas vivas, quer na transmissao secundaria de
infecdo por estas vacinas, em doentes a receber Kineret. Tratamento concomitante com Kineret e antagonistas do TNF-a A
administracdo concomitante de Kineret e etanercept foiassociadaa um aumento do risco de infegdes graves e de neutropenia, g uando
comparadocom o tratamento s6 com etanercept em doentescom AR. Esta associac¢do de tratamentos ndo demonstrou um aumento do
beneficio clinico. A administracédo concomitante de Kineret e etanercept ou outrosantagonistasdo TNF an&o é recomendada. Doentes
com COVID-19 O efeito do tratamento com Kineret néo 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 mecéanica ndo-invasiva ou invasiva, ou
oxigenacéo pormembranaextracorpdrea (OMEC)uma vez que a eficacia ndo foiestabelecida nessas popula¢des de doentes. Teor em
sodio Este medicamento contémmenos do que 1 mmol (23 mg)de sodio por dose de 100 mg ou seja, é praticamente “isento de sodio”.
Interaces medicamentosas e outras formasde interagdo Ndo foram formalmente estudadas as interacesentre o Kineret e outros
farmacos. Tratamento concomitante comKineret e antagonistasdo TNF-a Foi observado num ensaio clinico com doentescom AR a
receber metotrexato, que a adicdo de Kineret e etanercept resultou numa taxa mais elevada de infegdes graves (7%) e neutropenia,
quando comparado com doentes tratados em monoterapia com etanercept e igualmente superior ao observado em ensaios clinicos
anteriores onde apenas se utilizou Kineret. Ndo é recomendada a administragdo concomitante de Kineret com etanercept ou outro
antagonista do TNF-o. Substratos do citocromo P450 A formacéode enzimas CYP450 é suprimida pelo aumento dos niveis de




citocinas (por exemplo, IL-1) durante a inflamac&o crénica. Assim, podera presumir-se que, para um antagonista do recetorda IL-1,
talcomoo anacinra,a formacao de enzimas CYP450 podera ser normalizada durante o tratamento. Isto seria clinicamente releva nte
para substratosdo CYP450 com um indice terapéutico estreito (por exemplo, varfarina e fenitoina). Efeitosindesejaveis Resumo do
perfil de sequranca Em estudos controladoscom placebo em doentescom AR, as reac¢des adversas mais frequentemente notificadas
com Kineret foram reagdesno local de injecdo (RLI), que foram de natureza ligeira a moderada na maioria dosdoentes. A razdo mais
frequente de desisténcia do estudo nos doentes com AR tratados com Kineret foi a reacdo no local de injecdo. Foi notificada
neutropenia, elevacdo nasprovasda fungdo hepética, erupcdo cutaneae reacéesno local de injecdo com mais frequéncia nos do entes
a receber Kineret comparativamente ao placebo. O perfil de seguranca global em doentes com COVID-19 tratados com Kineret é
semelhante ao dos doentes com AR tratados com Kineret. Os dados de acontecimentos adversos em doentes com FMF baseiam -se
nas notificagcdes de acontecimentos adversos pos-comercializa¢do e nos estudos publicados. Com base nestes estudos ou em
notificagdes de reacesadversas pdscomercializagdo, ndo existem indicacdes que o perfilde seguranga globalem doentescom CAPS,
FMF ou com doenca de Still seja diferente do perfil em doentescom AR, com excecdo da observacdo no periodo pds-comercializagido
de uma frequéncia superior de notificacdes de acontecimentos hepaticos em doentes com doenga de Still. A listagem de reagdes
adversas seguinte aplica-se, portanto, ao tratamento da AR, CAPS, FMF e doenca de Still com Kineret. As reacdes adversas estdo
listadas segundo a classe de sistemas de 6rgdos MedDRA e categoria de frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidassegundo
a seguinte convencdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100,< 1/10); pouco frequentes (> 1/1000,<1/100); raros (> 1/10000,
< 1/1000); muito raros (< 1/10000); desconhecido (ndopode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada agrupame nto
de frequéncia asreagBesadversassdo apresentadas porordem descendente de gravidade. Infe¢des e infestagdes: Frequentes: Infecdes
graves; Doencas do sangue e do sistema linfatico: Frequentes: Neutropenia, Trombocitopenia; Doengas do sistema imunitario Pouco
frequentes: Reagdes alérgicas, incluindo reacdes anafilaticas, angioedema, urticaria e prurido; Doencas do sistema nervoso: Muito
frequentes: Cefaleia; Afecdes hepatobiliares: Pouco frequentes: Enzima hepatica aumentada; Desconhecida: Hepatite ndo infeciosa;
Perturbagdes gerais e alteracdes no local de administracdo: Muito frequentes: Reacéo no local de injecdo; Afe¢des dos tecidos
cutaneos e subcutaneos Pouco frequentes: Erupcdo cutanea: Desconhecida: depésitos amiloides no local de injecdo; Exames
complementares de diagndstico Muito frequentes: Colesterolemia aumentada. Infecdes graves A incidéncia de infecdes graves em
estudosde AR conduzidoscom a dose recomendada (100 mg/dia) foide 1,8% em doentes tratados com Kinerete de 0,7% em doentes
tratados com placebo. Em observagdes até 3 anos, a taxa de infecdo grave manteve-se estavel ao longo do tempo. As infegdes
observadas consistiram principalmente em episédios bacterianoscomo a celulite, pneumonia e infegdes 6sseas e das articulacoes. A
maioria dos doentes continuou a utilizar o medicamento em estudo apés resolugdo da infegdo. No estudo clinico na COVID-19, as
infe¢des secundarias graves foram frequentes, contudo foram observadas com menor frequéncia nos doentes tratados com Kineret
comparativamenteaosdoentesa receber placebo. Neutropenia Todos osacontecimentos adversos de neutropenia foram de intensidade
ligeira ou moderada. Trombocitopenia Em estudos clinicosem doentescom AR, foi notificada trombocitopenia em 1,9% dos doentes
tratadosem comparacdo com0,3% no grupo do placebo. As trombocitopenias foram ligeiras, ou seja,ascontagensde plaquetas foram
> 75 x 10%1. Também se observou trombocitopenia ligeira em doentescom CAPS. Reacdes alérgicas Foram notificadas com pouca
frequéncia reagdesalérgicas, incluindo reacdesanafilaticas,angioedema, urticaria, erupgdo cutaneae prurido com Kineret. A maioria
destasreacdesforam erupcdes maculopapulares ou urticaria. Imunogenicidade Em estudosclinicos 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 reacdes clinicas adversas ou diminuicdo da eficacia. Acontecimentos
hepaticos Em estudos clinicos, verificaram-se elevagdes transitdrias dasenzimas hepaticas. Reagbesno local de injecéo (RLI) As RLI
ocorrem normalmente decorridas 2 semanasde terapéutica e desaparecem no prazo de 4-6 semanas. O desenvolvimentode RLI em
doentes que nao tinham tido antes uma RLI foi pouco frequente apés o primeiro més de terapéutica. Nos doentes com COVID-19
tratados com Kineret, asreacdesno localde injecdo foram notificadas com pouca frequéncia. Depdsitos amiloides no local da injec8o
Durante a utilizacdo p6s-comercializacéo, foram comunicados casos isolados de depdsitos amiloides no local de inje¢do em doentes
com NOMID/CINCA que receberam doses elevadasde Kineret injetadasporvia subcutanea na mesma area da pele durante longos
periodosde tempo. Por conseguinte, recomenda-se a rotagdodos locais de inje¢cdo.Colesterolemia aumentada Em estudos clinicos de
AR, 775 doentestratados 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 niveisde colesterol total2 semanasap6s o inicio do tratamentocom Kineret, sem uma relagdo resposta-dose. Observou-
se um padrédo idéntico ap6s 24 semanasde tratamento com Kineret. O tratamento com placebo (n=213) resultou numa diminuicéo de
aproximadamente2,2% nosniveis de colesterol totalna semana2 e 2,3% na semana 24. Nao estdo disponiveis dados sobre o colesterol
LDL ouHDL. Populac¢éo pediatrica O perfil de seguranca em doentes pediatricos foisemelhante aoobservado nas populacdes adultas
e ndo se observaram novasreacdesadversas clinicamente relevantes. Notificacéo de suspeitas de reacdes adversas A notificacdo de
suspeitasde reacOesadversasap6sa autorizagdo do medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da
relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas
diretamente ao INFARMED, I.P.: Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou
através dos seguintes contactos: Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos, Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53, 1749 -004
Lisboa, Tel: +351 21 798 73 73, Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita), E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt. Titular da
Autorizacao de Introducdo no Mercado Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Estocolmo, Suécia. Data de revisdo do
texto 08/02/2024.O0RCM completo encontra-se disponivelno website da Agéncia Europeia do Medicamento. Para maisinformacgdes
deverd contactaro titularda Autorizacéo de Introducédo no Mercado. Classificagdo do Medicamento para efeito de dispensa MSRM
- Alinea b) do Artigo 118°do D.L. 176/2006. Regime de comparticipagdo: Medicamentocomparticipado paraa indicagdoterapéutica
AR, CAPS e Doenga de Still.
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