ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Kineret 100 mg/0,67 ml, solucidn inyectable en jeringa precargada.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada jeringa graduada precargada contiene 100 mg de anakinra* en 0,67 ml (150 mg/ml).

* Antagonista del receptor humano para la interleucina 1 (r-metHulL-1ra), producido en células de
Escherichia coli por tecnologia del ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable (inyectable).

Solucién inyectable transparente, entre incolora y blanquecina que puede contener particulas amorfas,
relacionadas con el producto, de aspecto entre translicido y blanco.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Aurtritis reumatoide (AR)

Kineret esta indicado en adultos para el tratamiento de los signos y sintomas de la AR en combinacion

con metotrexato, en aquellos pacientes que no hayan respondido bien a la administracién de
metotrexato solo.

COVID-19

Kineret esta indicado para el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en
pacientes adultos con neumonia gque necesitan oxigeno suplementario (flujo bajo o alto de oxigeno) y
que tienen riesgo de evolucionar a una insuficiencia respiratoria grave determinada por una
concentracion plasmatica del receptor soluble del activador de plasmindgeno tipo uroquinasa (SUPAR)
> 6 ng/ml (ver las secciones 4.2, 4.4y 5.1).

Sindromes febriles periddicos

Kineret esta indicado para el tratamiento de los siguientes sindromes febriles periddicos
autoinflamatorios en adultos, adolescentes, nifios y lactantes a partir de los 8 meses de edad, con un
peso corporal de 10 kg o superior:

Sindromes asociados a criopirina (CAPS, por sus siglas en inglés)

Kineret esta indicado para el tratamiento de los CAPS, a saber:

- Enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal (NOMID)/sindrome articular,
cuténeo y neuroldgico infantil cronico (CINCA)

- Sindrome de Muckle-Wells (MWS)

- Sindrome autoinflamatorio familiar por frio (FCAS)

Fiebre mediterranea familiar (FMF)
Kineret esta indicado para el tratamiento de la fiebre mediterranea familiar (FMF). Kineret se debe
administrar en combinacién con colchicina, cuando corresponda.




Enfermedad de Still

Kineret esta indicado en adultos, adolescentes, nifios y lactantes a partir de los 8 meses de edad con un
peso corporal de 10 kg o superior para el tratamiento de la enfermedad de Still, incluida la artritis
idiopética juvenil sistémica (AIJS) y la enfermedad de Still de inicio en el adulto (ESIA), con
manifestaciones sistémicas activas de actividad moderada a alta de la enfermedad, o0 en pacientes con
actividad continuada de la enfermedad tras el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
0 glucocorticoides.

Kineret se puede administrar en forma de monoterapia o en combinacion con otros farmacos
antiinflamatorios y farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME).

4.2  Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Kineret deberd ser iniciado y controlado por médicos especialistas con experiencia
en el diagndstico y tratamiento de la AR, la COVID-19, los CAPS, la FMF y la enfermedad de Still,
respectivamente.

Anélisis de SUPAR

Si se especifica en la indicacion, la seleccion de pacientes para el tratamiento con Kineret basada en
una concentracion de suPAR > 6 ng/ml debe realizarse utilizando una prueba validada (ver las
secciones 4.1, 4.4y 5.1).

Posologia

AR: adultos
La dosis recomendada de Kineret es de 100 mg administrados una vez al dia en inyeccién subcutanea.
La dosis se debe administrar cada dia a la misma hora aproximadamente.

COVID-19: adultos
La dosis recomendada de Kineret es de 100 mg administrados una vez al dia en inyeccidn subcutanea
durante 10 dias.

CAPS: adultos, adolescentes, nifios y lactantes a partir de los 8 meses de edad, con un peso corporal de
10 kg o superior

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada en todos los subtipos de CAPS es de 1-2 mg/kg/dia en inyeccion
subcutanea. La respuesta terapéutica se refleja principalmente en la reduccion de los sintomas clinicos,
como fiebre, erupcion, dolor articular y cefalea, pero también de los marcadores séricos (niveles de
CRP/SAA) o en la frecuencia de los brotes.

Dosis de mantenimiento en los CAPS leves (FCAS, MWS leve)
Por lo general, la enfermedad puede controlarse adecuadamente manteniendo la dosis inicial
recomendada (1-2 mg/kg/dia).

Dosis de mantenimiento en los CAPS graves (MWS y NOMID/CINCA)

Puede ser necesario un aumento de la dosis en los primeros 1-2 meses, en funcién de la respuesta
terapéutica. La dosis de mantenimiento habitual en los CAPS graves es de 3-4 mg/kg/dia, que puede
ajustarse hasta un maximo de 8 mg/kg/dia.

Ademas de evaluar los sintomas clinicos y los marcadores inflamatorios en los CAPS graves, se
recomienda valorar la inflamacién del SNC, incluyendo el oido interno (RMN o TAC, puncién lumbar
o audiometria) y los ojos (valoraciones oftalmoldgicas) después de los 3 primeros meses de
tratamiento, y posteriormente cada 6 meses, hasta identificar la dosis de tratamiento eficaz. Cuando los
pacientes estén bien controlados clinicamente, el seguimiento del SNC y oftalmoldgico puede
realizarse anualmente.



EMF

La dosis recomendada para pacientes con un peso de 50 kg o superior es de 100 mg/dia mediante
inyeccion subcutanea. En pacientes con un peso inferior a 50 kg las dosis se administraran en funcion
del peso corporal, con una dosis recomendada de 1-2 mg/kg/dia.

Enfermedad de Still

La dosis recomendada para pacientes con un peso de 50 kg o superior es de 100 mg/dia mediante
inyeccion subcutanea. En pacientes con un peso inferior a 50 kg las dosis se administraran en funcion
del peso corporal, con una dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia.

La respuesta al tratamiento se debe evaluar al cabo de 1 mes: en el caso de manifestaciones sistémicas
persistentes se puede ajustar la dosis en nifios o el médico responsable del tratamiento debe
reconsiderar el tratamiento continuado con Kineret.

Poblacion de pacientes de edad avanzada (> 65 arios)
ARy la COVID-19: No es necesario ajustar la dosis. La posologia y administracion es la misma que
en los adultos de 18 a 64 afios.

CAPS: Los datos en pacientes de edad avanzada son limitados. No cabe esperar que se requieran
ajustes de dosis.

Enfermedad de Still: Los datos en pacientes de edad avanzada son limitados. No cabe esperar que se
requieran ajustes de dosis.

Poblacion pediatrica (< 18 arios)
No se dispone de datos en nifios menores de 8 meses de edad.

AR: No se ha establecido la eficacia de Kineret en nifios con AR (Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ)) de
0 a 18 afios.

COVID-19: No se ha establecido la eficacia de Kineret en nifios y adolescentes con la COVID-19 de
0 a 18 afos.

CAPS: La posologia y forma de administracion en nifios y lactantes a partir de los 8 meses de edad,
con un peso corporal de 10 kg o superior es la misma que para los pacientes adultos con CAPS, basa
en el peso corporal.

FMF: En nifios con un peso inferior a 50 kg, las dosis se administraran en funcién del peso corporal,
con una dosis recomendada de 1-2 mg/kg/dia, y en pacientes con un peso de 50 kg o superior se
administrara una dosis de 100 mg/dia. En nifios con respuesta inadecuada, la dosis se puede
incrementar hasta un maximo de 4 mg/kg/dia.

Los datos de eficacia de Kineret en nifios menores de 2 afios de edad con FMF son limitados.

Enfermedad de Still: En nifios con un peso inferior a 50 kg, las dosis se administraran en funcion del
peso corporal, con una dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia, y en pacientes con un peso de 50 kg o superior
se administrard una dosis de 100 mg/dia. En nifios con respuesta inadecuada, la dosis se puede
incrementar hasta un maximo de 4 mg/kg/dia.

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase
B). Kineret se debe utilizar con precaucidn en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (CL 60 a 89 ml/minuto).
Kineret se debe usar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal moderada (CL¢ 30 a

59 ml/minuto). En pacientes con insuficiencia renal grave (CLc < 30 ml/minuto) o enfermedad renal




terminal, incluida dialisis, se debe considerar la administracion de la dosis prescrita de Kineret en dias
alternos.

Forma de administracién
Kineret se administra mediante inyeccién subcutanea.

Kineret se suministra listo para inyectar en una jeringa graduada precargada que permite administrar
dosis de entre 20 y 100 mg. Dado que la dosis minima es de 20 mg, la jeringa no es apta para
pacientes pediatricos con un peso corporal inferior a 10 kg. La jeringa precargada no se debe agitar.
Para las precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones, ver seccion 6.6.

Se recomienda alternar el lugar de la inyeccion para evitar molestias en el mismo. Los signos y
sintomas de las reacciones en el lugar de la inyeccion pueden aliviarse enfriando la zona, calentando el
liquido de inyeccion a temperatura ambiente, aplicando compresas frias (antes y después de la
inyeccion) y utilizando antihistaminicos y glucocorticoides de uso topico después de la inyeccion.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la secciéon 6.1 0 a
proteinas derivadas de E. coli.

No se debe iniciar el tratamiento con Kineret en pacientes con neutropenia (RAN < 1,5 x 1091) (ver
seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones alérgicas

De forma poco frecuente se ha informado de reacciones alérgicas que incluyeron reacciones
anafilacticas y angioedema. La mayoria de estas reacciones fueron erupciones maculopapulares o
urticariales. En caso de que se produjera una reaccion alérgica grave, se deberd interrumpir la
administracion de Kineret e iniciar el tratamiento apropiado.

Acontecimientos hepéaticos

En los estudios clinicos se han observado aumentos transitorios de las enzimas hepéticas. Dichos
aumentos no se han asociado a signos o sintomas de dafio hepatocelular, excepto en un paciente con
AIJS que desarroll6 una hepatitis grave en relacién con una infeccion por citomegalovirus.

En el seguimiento poscomercializacion, se notificaron acontecimientos hepaticos sin afectacion de la
funcidn hepatica. La mayoria de los pacientes habian sido tratados para la enfermedad de Still o tenian
factores predisponentes p. ej., antecedentes de transaminasas elevadas. Ademas, durante el tratamiento
con Kineret en pacientes con enfermedad de Still se notificaron casos de hepatitis no infecciosa, que
incluian acontecimientos ocasionales de insuficiencia hepatica aguda.

Los acontecimientos hepaticos en los pacientes con enfermedad de Still se producen de forma
predominante durante el primer mes de tratamiento con Kineret. Se debe considerar la realizacion
sistematica de analisis de las enzimas hepaticas durante el primer mes, especialmente si el paciente
tiene factores predisponentes o presenta sintomas que indiquen disfuncidn hepatica.

No se ha evaluado la eficacia y seguridad de Kineret en pacientes con AST/ALT > 1,5 veces el limite
superior de la normalidad.



Infecciones graves

La administracion de Kineret se ha asociado con una mayor incidencia de infecciones graves (1,8%)
comparado con el placebo (0,7%) en pacientes con AR. En un reducido grupo de pacientes con asma,
la incidencia de infecciones graves también fue mayor en los pacientes tratados con Kineret (4,5%)
comparada con la de los pacientes tratados con placebo (0%). Estas infecciones estan principalmente
relacionadas con las vias respiratorias.

No se ha evaluado la seguridad y eficacia del tratamiento con Kineret en pacientes con infecciones
cronicas y graves.

No se debe iniciar el tratamiento con Kineret en pacientes con infecciones activas. El tratamiento con
Kineret se debe interrumpir si los pacientes con AR desarrollan una infeccion grave. En los pacientes
con CAPS o FMF tratados con Kineret, existe un riesgo de que se produzcan brotes de la enfermedad
al interrumpir el tratamiento. Con una monitorizacion cuidadosa, el tratamiento con Kineret se puede
continuar también durante una infeccion grave. El tratamiento con Kineret para la COVID-19 se puede
continuar a pesar de las infecciones (secundarias).

Los médicos deberan actuar con precaucion cuando administren Kineret a pacientes con un historial
de infecciones recurrentes o con enfermedades subyacentes que puedan predisponerlos a infecciones.

Se desconoce la seguridad de Kineret en pacientes con tuberculosis latente. Se han registrado casos de
tuberculosis en pacientes tratados con diversos regimenes de antiinflamatorios biolégicos. Los
pacientes deben someterse a un estudio para detectar tuberculosis latente antes de iniciar el tratamiento
con Kineret. También deben tenerse en cuenta las directrices médicas disponibles a este respecto.

Otros tratamientos con antirreumaticos se han asociado a una reactivacion de la hepatitis B. Por tanto,
también se debe realizar un estudio de hepatitis virica en los pacientes, conforme a las directrices
publicadas, antes de iniciar el tratamiento con Kineret.

Insuficiencia renal
Kineret se elimina mediante filtracion glomerular y metabolismo tubular subsiguiente. Por tanto, el
aclaramiento plasmatico de Kineret disminuye al reducirse la funcién renal.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (CL 60 a 89 ml/minuto).
Kineret se debe usar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal moderada (CL¢ 30 a

59 ml/minuto). En pacientes con insuficiencia renal grave (CL¢ < 30 ml/minuto) o enfermedad renal
terminal, incluida didlisis, se debe considerar la administracion de la dosis prescrita de Kineret en dias
alternos.

Neutropenia
En estudios controlados con placebo sobre AR, Kineret se ha asociado frecuentemente a neutropenia

(RAN < 1,5 x 10%1) y se han observado casos de neutropenia en pacientes con la COVID-19, CAPS y
con enfermedad de Still. Para mas informacion sobre la neutropenia ver las secciones 4.3y 4.8.

El tratamiento con Kineret no se debe iniciar en pacientes con neutropenia (RAN < 1,5 x 10%1). Se
recomienda valorar el recuento de neutrofilos antes de iniciar el tratamiento con Kineret y mientras
dure su administracién, mensualmente durante los primeros 6 meses de tratamiento y trimestralmente
después. En los pacientes que desarrollen una neutropenia (RAN < 1,5 x 10%1) se vigilara
estrechamente el RAN y se interrumpira la administracion de Kineret. La seguridad y la eficacia de
Kineret en pacientes con neutropenia no han sido evaluadas.

Acontecimientos pulmonares

Durante el uso tras la comercializacion, se han notificado acontecimientos de enfermedad intersticial
pulmonar, proteinosis alveolar pulmonar e hipertensién pulmonar, principalmente en pacientes
pedidtricos con enfermedad de Still tratada con inhibidores de IL-6 e IL-1, incluido Kineret. Parece
existir una proporcién excesiva de pacientes con trisomia 21. En los estudios clinicos patrocinados por
la empresa en pacientes con enfermedad de Still no se notificaron tales acontecimientos. En un estudio




observacional de seguridad a largo plazo llevado a cabo en 306 pacientes pediatricos con enfermedad
de Still, un paciente experiment un acontecimiento pulmonar grave, una enfermedad intersticial
pulmonar no especificada. No habia ningln paciente con proteinosis alveolar pulmonar o hipertension
pulmonar en el estudio. No se ha establecido una relacion causal entre Kineret y los acontecimientos
pulmonares.

Reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Rara vez se han notificado reacciones medicamentosas con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)
en pacientes tratados con Kineret, sobre todo en pacientes con artritis idiopatica juvenil sistémica
(AIJS). Los pacientes con DRESS pueden requerir hospitalizacion, ya que esta afeccion puede ser
mortal. Si hay signos y sintomas de DRESS y no se puede establecer una etiologia alternativa, se debe
interrumpir el uso de Kineret y considerar un tratamiento diferente.

Inmunosupresion
No se ha estudiado el efecto del tratamiento con Kineret en pacientes con neoplasias malignas
preexistentes. Por tanto, no se recomienda el uso de Kineret en estos pacientes.

Neoplasias malignas

Los pacientes con AR pueden tener un mayor riesgo (una media de 2 a 3 veces superior) de desarrollar
linfoma. En estudios clinicos, aunque los pacientes tratados con Kineret presentaron una mayor
incidencia de linfoma respecto a la tasa esperada en la poblacion general, dicha tasa es coherente con
las tasas comunicadas generalmente en pacientes con AR.

En estudios clinicos, la tasa bruta de incidencia de neoplasias malignas fue la misma entre los
pacientes tratados con Kineret y los pacientes tratados con placebo, y no fue diferente de la observada
en la poblacion general. Ademas, la incidencia total de neoplasias malignas no se increment6

en 3 afos de exposicion de pacientes a Kineret.

Vacunas

En un estudio clinico controlado con placebo (n = 126), no se detectaron diferencias en la respuesta de
anticuerpos antitetanicos entre los grupos de tratamiento con Kineret o con placebo cuando se
administré la vacuna toxoide tetanico/diftérica conjuntamente con Kineret. No se dispone de datos
sobre los efectos de la vacunacion con otros antigenos inactivados o de las vacunas frente a
COVID-19 en pacientes tratados con Kineret.

No se dispone tampoco de datos sobre los efectos de la vacunacidén con microorganismos vivos, ni
sobre la transmision secundaria de infecciones por vacunas de microorganismos vivos en los pacientes
tratados con Kineret. Por tanto, no se deben administrar vacunas con microorganismaos vivos
conjuntamente con Kineret.

Poblacion de pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

En los estudios clinicos se han estudiado un total de 752 pacientes > 65 afios con AR,

incluyendo 163 pacientes > 75 afios, y 173 pacientes > 65 afios con la COVID-19. No se apreciaron
diferencias globales en la seguridad o eficacia entre estos pacientes y los més jovenes. La experiencia
en el tratamiento de pacientes de edad avanzada con CAPS, con FMF y con enfermedad de Still es
escasa. Debido a la mayor incidencia de infecciones en la poblacidn de edad avanzada en general, se
actuard con cautela al tratar pacientes de edad avanzada.

Tratamiento conjunto con Kineret y antagonistas del Factor de Necrosis Tumoral (TNF-o)

La administracion conjunta de Kineret y etanercept se ha relacionado con un incremento del riesgo de
sufrir infeccion grave y neutropenia comparado con etanercept solo en pacientes con AR. Este
tratamiento combinado no ha demostrado que incremente el beneficio clinico.

La administracion conjunta de Kineret y etanercept u otros antagonistas del TNF-a no esta
recomendada (ver seccion 4.5).



Pacientes con COVID-19
No se ha establecido el efecto del tratamiento con Kineret en pacientes con COVID-19 con suPAR
<6 ng/ml.

El tratamiento con Kineret no se debe iniciar en pacientes que requieran ventilacion mecanica no
invasiva o invasiva, u oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO), ya que no se ha establecido
la eficacia en estas poblaciones de pacientes.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 100 mg; esto es,
esencialmente "exento de sodio".

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Las interacciones de Kineret con otros medicamentos no se han investigado en estudios formales. En
los estudios clinicos, no se han observado interacciones entre Kineret y otros medicamentos
(incluyendo medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, glucocorticoides y farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME)).

Tratamiento conjunto con Kineret y antagonistas del TNF-a

En un estudio clinico con pacientes con AR que estaban recibiendo metotrexato como tratamiento de
base, se observd que el grupo de pacientes tratados con Kineret y etanercept presentaron una mayor
incidencia de infecciones graves (7%) y neutropenia que el grupo tratado con etanercept solo y mayor
que la observada en estudios previos en los que Kineret se administrd solo. El tratamiento combinado
de Kineret y etanercept no ha demostrado que incremente el beneficio clinico.

No se recomienda el uso conjunto de Kineret y etanercept o cualquier otro antagonista del TNF-a (ver
seccion 4.4).

Sustratos del citocromo P450

La formacion de enzimas del CYP450 se inhibe al aumentar los niveles de citocinas (p. €j., IL-1)
durante los procesos inflamatorios cronicos. Por tanto, es de esperar que, en el caso de un antagonista
de los receptores de IL-1 como anakinra, la formacién de las enzimas del CYP450 se normalice
durante el tratamiento. Esto seria clinicamente relevante para los sustratos del CYP450 con un indice
terapéutico estrecho (p. ej., warfarina y fenitoina). Al iniciar o terminar el tratamiento con Kineret en
pacientes que estén recibiendo este tipo de medicamentos, puede ser pertinente considerar la
monitorizacion del efecto terapéutico o la concentracion de estos productos, y puede ser necesario el
ajuste individualizado de la dosis del medicamento.

Para informacién sobre vacunaciones, ver seccién 4.4.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de anakinra en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no
sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver
seccidn 5.3). Como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de anakinra durante el embarazo
y en las mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos.

Lactancia
Se desconoce si anakinra/metabolitos se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en
recién nacidos/nifios. Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Kineret.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En los estudios controlados con placebo en pacientes con AR, las reacciones adversas notificadas con
mayor frecuencia durante el tratamiento con Kineret fueron reacciones en el lugar de la inyeccion
(RLI), que fueron leves o0 moderadas en la mayoria de los pacientes. Estas reacciones fueron la causa
maés frecuente de abandono del estudio entre los pacientes con AR tratados con Kineret. La incidencia
de reacciones adversas graves en los sujetos tratados con la dosis recomendada de Kineret en los
estudios sobre la AR (100 mg/dia) fue comparable a la del placebo (7,1% frente a un 6,5% en el grupo
placebo). La incidencia de infeccion grave fue mayor en los pacientes tratados con Kineret,
comparados con los pacientes tratados con placebo (1,8% frente a 0,7%). EI descenso de neutroéfilos se
produjo con mayor frecuencia entre los pacientes tratados con Kineret comparados con placebo.

Los datos sobre reacciones adversas en la COVID-19 se extrajeron de un estudio aleatorizado y
controlado con placebo de 405 pacientes con neumonia por la COVID-19 tratados con Kineret
(estudio SAVE-MORE). La incidencia de reacciones adversas graves en el grupo de tratamiento con
anakinra fue comparable a la del grupo placebo. La neutropenia, la elevacién en las pruebas de la
funcidn hepatica, la erupcion y las reacciones en el lugar de la inyeccion se notificaron con mayor
frecuencia en los pacientes que recibieron Kineret en comparacién con el placebo. El perfil de
seguridad global de los pacientes con la COVID-19 tratados con Kineret es similar al de los pacientes
con AR tratados con Kineret.

Los datos sobre reacciones adversas en pacientes con CAPS se extrajeron de un estudio abierto en el
que participaron 43 pacientes con NOMID/CINCA tratados con Kineret durante un maximo de 5 afios,
con una exposicion total a Kineret de 159,8 pacientes-afio. Durante el estudio de 5 afios de duracion,
14 pacientes (32,6%) notificaron 24 acontecimientos graves, de los cuales 11 acontecimientos graves
en 4 pacientes (9,3%) se consideraron relacionados con Kineret. Ningln paciente abandoné el
tratamiento con Kineret debido a reacciones adversas.

Los datos sobre acontecimientos adversos en pacientes con enfermedad de Still se basan en un estudio
controlado con placebo, parcialmente abierto y parcialmente ciego, en el que participaron 15 pacientes
con ALJS tratados durante un maximo de 1,5 afios y en un estudio doble ciego aleatorizado y
controlado con placebo de 12 pacientes adultos y pediatricos con enfermedad de Still (6 Kineret y

6 placebo) tratados durante 12 semanas y seguidos durante 4 semanas adicionales. Ademas, un estudio
observacional de seguridad a largo plazo llevado a cabo en 306 pacientes pediatricos con enfermedad
de Still, los informes de acontecimientos adversos tras la comercializacion y los estudios publicados
constituyen datos de apoyo.

Los datos sobre acontecimientos adversos en pacientes con FMF se basan en los informes de
acontecimientos adversos tras la comercializacion y los estudios publicados.

No hay indicios ni de estos estudios ni de los informes de reacciones adversas tras la comercializacion
de que el perfil de seguridad global en los pacientes con CAPS, con FMF o con enfermedad de Still
sea diferente del de los pacientes con AR, con la excepcion de la observacion tras la comercializacion
de una mayor frecuencia de acontecimientos hepéticos notificados en los pacientes con enfermedad de
Still. La tabla de reacciones adversas que figura a continuacion es aplicable, por tanto, al tratamiento
con Kineret de la AR, los CAPS, la FMF y la enfermedad de Still. Durante el tratamiento a largo plazo
de la AR, los CAPS y la enfermedad de Still, el perfil de seguridad permanecio inalterado en el
tiempo.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo a la frecuencia y clasificacion por 6rganos y sistemas
de MedDRA. Las categorias de frecuencia se definen mediante la siguiente convencion: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras
(>1/10 000 a < 1/1 000); muy raras (< 1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). En cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas se recogen por
orden de gravedad decreciente.




Clasificacion por Organos y
Sistemas de MedDRA

Frecuencia

Reaccion Adversa

Infecciones e infestaciones

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

Infecciones graves

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

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

Neutropenia
Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes (> 1/1 000 a
< 1/100)

Reacciones alérgicas que
incluyen reacciones
anafilacticas, angioedema,
urticaria y prurito

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes (> 1/10) Cefalea
Trastornos hepatobiliares Poco frecuentes (> 1/1 000 a | Aumento de las enzimas
< 1/100) hepaticas

Frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de
los datos disponibles)

Hepatitis no infecciosa

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracién

Muy frecuentes (> 1/10)

Reaccion en el lugar de la
inyeccion

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Poco frecuentes (> 1/1 000 a
< 1/100)

Erupcion

Frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de
los datos disponibles)

Depésitos de amiloide en
el lugar de la inyeccion

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes (> 1/10)

Aumento de los niveles
sanguineos de colesterol

Infecciones graves

La incidencia de infecciones graves en los estudios en AR realizados con la dosis recomendada

(100 mg/dia) fue del 1,8% entre los pacientes tratados con Kineret y del 0,7% entre los pacientes
tratados con placebo. En estudios hasta 3 afios, la tasa de infecciones graves se mantuvo estable en el
tiempo. Las infecciones observadas consistieron, principalmente, en afecciones bacterianas, como
celulitis, neumonia e infecciones 0seas y articulares. La mayoria de los pacientes continu6 en el
estudio con el medicamento después de que se resolviera la infeccion.

En el estudio clinico de la COVID-19, las infecciones secundarias graves fueron frecuentes, aunque se
observaron con menor frecuencia en los pacientes tratados con Kineret en comparacion con los

tratados con placebo.

En un estudio con 43 pacientes con CAPS y seguimiento de hasta 5 afios, la frecuencia de infecciones
graves fue de 0,1/afio; las més frecuentes fueron neumonia y gastroenteritis. La administracion de
Kineret se interrumpid temporalmente en un paciente, mientras que los demas continuaron el

tratamiento con este medicamento durante las infecciones.

En un estudio con 15 pacientes con AlJS y seguimiento de hasta 1,5 afios, un paciente desarroll6 una
hepatitis grave en relacion con una infeccidn por citomegalovirus. En un estudio con 11 pacientes con
enfermedad de Still (AlJS y ESIA) aleatorizados a Kineret (6 pacientes) o placebo (5 pacientes) y
seguidos durante 16 semanas, no se notificaron infecciones graves. En un estudio observacional de
seguridad a largo plazo de Kineret llevado a cabo en 306 pacientes pediatricos con enfermedad de Still
con un seguimiento de mas de 9 afios (la duracién media del tratamiento con Kineret fue de 17,0
(desviacion estandar 21,1) meses y la mediana de la duracion fue de 8,9 meses), se notificaron
infecciones graves en 13 pacientes. No hay datos obtenidos de los informes de acontecimientos
adversos tras la comercializacién y de los estudios publicados que indiquen que los tipos y la gravedad
de las infecciones en los pacientes con FMF sean diferentes de los de los pacientes con AR, CAPS o

enfermedad de Still.
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En estudios clinicos y durante el uso tras la comercializacion, raramente se han observado casos de
infecciones oportunistas que incluyen hongos, micobacterias, bacterias y virus. Las infecciones
aparecieron en todos los sistemas corporales y en pacientes que recibieron Kineret solo o en
combinacion con agentes inmunosupresores.

Neutropenia
En los estudios en AR controlados con placebo realizados con Kineret, el tratamiento se asocié con

pequefias reducciones en la media del recuento total de leucocitos y en el recuento absoluto de
neutréfilos (RAN). Se notifico neutropenia (RAN < 1,5 x 10%1) en el 2,4% de los pacientes tratados
con Kineret comparados con el 0,4% de los tratados con placebo. Ninguno de estos pacientes sufrio
infecciones graves asociadas con neutropenia.

En el estudio clinico de la COVID-19, se notificaron casos de neutropenia en el 3,0% de los pacientes
tratados con Kineret y en el 0,5% de los pacientes que recibieron placebo. Todos los acontecimientos
adversos de neutropenia fueron de gravedad leve o moderada.

En un estudio con 43 pacientes con CAPS y seguimiento de hasta 5 afios, se notificd neutropenia en
2 pacientes. Ambos episodios se resolvieron con el tiempo mientras se continuaba el tratamiento con
Kineret.

En un estudio con 15 pacientes con AIlJS y seguimiento de hasta 1,5 afios, se notific un
acontecimiento de neutropenia transitoria. En un estudio con 11 pacientes con enfermedad de Still
(AlJS y ESIA) aleatorizados a Kineret (6 pacientes) o placebo (5 pacientes) y seguidos durante

16 semanas, no se notificd neutropenia. En un estudio observacional de seguridad a largo plazo
llevado a cabo en 306 pacientes pediatricos con enfermedad de Still seguidos durante mas de 9 afios
(la duracion media del tratamiento con Kineret fue de 17,0 (desviacion estandar 21,1) meses y la
mediana de la duracidn fue de 8,9 meses), se notificaron 5 acontecimientos de neutropenia, incluido
1 caso de neutropenia febiril,

Trombocitopenia

En los estudios clinicos de pacientes con AR, se notificd trombocitopenia en el 1,9% de los pacientes
tratados, comparado con el 0,3% de los pacientes en el grupo de placebo. Las trombocitopenias fueron
leves, es decir, con recuentos de plaquetas > 75 x10%I1. También se ha observado trombocitopenia leve
en pacientes con CAPS.

Se ha notificado trombocitopenia en el seguimiento poscomercializacion de Kineret, incluyendo
informes esporadicos de casos de trombocitopenia grave (es decir, con recuentos de plaquetas
< 10 x1091).

Reacciones alérgicas

De forma poco frecuente se han notificado reacciones alérgicas con Kineret, que incluyen reacciones
anafilacticas, angioedema, urticaria, erupcion y prurito. La mayoria de estas reacciones fueron
erupciones maculopapulares o urticariales.

En un estudio con 43 pacientes con CAPS y seguimiento de hasta 5 afios, no se produjeron
acontecimientos alérgicos graves y ninguno requirio la interrupcién del tratamiento con Kineret.

En un estudio con 15 pacientes con AIJS y seguimiento de hasta 1,5 afios, ningln acontecimiento
alérgico fue grave ni ninguno requirid la interrupcién de Kineret. En un estudio con 11 pacientes con
enfermedad de Still (AlIJS y ESIA) aleatorizados a Kineret (6 pacientes) o placebo (5 pacientes) y
seguidos durante 16 semanas, no se notificaron reacciones alérgicas.

En un estudio con 12 pacientes con FMF tratados durante 4 meses con Kineret en un estudio
controlado y aleatorizado publicado, ningtin acontecimiento alérgico se notifico como grave ni
ninguno requirié la interrupcion de Kineret.

En el estudio clinico de la COVID-19, ninguna reaccion alérgica se consideré relacionada con Kineret.
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Inmunogenicidad

En los estudios clinicos en AR, alrededor de un 3% de pacientes adultos dieron un resultado positivo,
al menos en una ocasion, en el test de deteccidn de anticuerpos neutralizantes anti-anakinra. La
aparicion de anticuerpos fue generalmente transitoria y no se asocio con reacciones adversas clinicas o
con una disminucion de la eficacia. Adicionalmente en un estudio clinico, el 6% de 86 pacientes
pedidtricos con AlJ, entre los que no se encontraba ninguno de los 15 pacientes con subtipo AIJS,
dieron un resultado positivo, al menos en una ocasion, en el test de deteccion de anticuerpos
neutralizantes anti-anakinra. En un estudio clinico con 6 pacientes asignados aleatoriamente a anakinra
durante 12 semanas para tratar la enfermedad de Still (AlJS y ESIA), todos los pacientes desarrollaron
anticuerpos contra el farmaco, pero ninguno de ellos dio un resultado positivo en el test de deteccion
de anticuerpos neutralizantes anti-anakinra.

La mayoria de los pacientes con CAPS del estudio 03-AR-0298 desarrollaron anticuerpos
anti-anakinra. Esto no se asocid con ningun efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética,
la eficacia o la seguridad.

Acontecimientos hepéaticos

En los estudios clinicos se han observado aumentos transitorios de las enzimas hepéticas. Dichos
aumentos no se han asociado a signos o sintomas de dafio hepatocelular, excepto en un paciente con
AIJS que desarroll6 una hepatitis grave en relacién con una infeccidn por citomegalovirus.

En el seguimiento poscomercializacion, se han notificado casos aislados de hepatitis no infecciosa.
Estos acontecimientos hepéticos observados tras la comercializacion se han notificado sobre todo en
pacientes tratados por enfermedad de Still y en pacientes con factores predisponentes, p. €j., pacientes
con antecedentes de transaminasas elevadas antes de iniciar el tratamiento con Kineret.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Las RLI suelen aparecer en las 2 primeras semanas del tratamiento y desaparecen a las 4-6 semanas.
El desarrollo de RLI en pacientes que no la habian experimentado previamente fue infrecuente
después del primer mes de tratamiento.

Las reacciones adversas mas frecuentemente comunicadas asociadas con la administracion de Kineret
fueron las RLI. La mayoria de ellas (95%) se notificaron como leves 0 moderadas. Se caracterizaron
tipicamente por 1 0 mas de los siguientes signos o sintomas: eritema, equimosis, inflamacion y dolor.
Con la dosis de 100 mg/dia, el 71% de los pacientes con AR desarroll6 una RLI, comparado con

el 28% entre los pacientes tratados con placebo.

En un estudio con 43 pacientes con CAPS y seguimiento de hasta 5 afios, ningun paciente tuvo que
interrumpir el tratamiento con Kineret, temporal o permanentemente, debido a RLI.

En un estudio con 15 pacientes con AIJS y seguimiento de hasta 1,5 afios, las reacciones adversas
relacionadas con el tratamiento mas comunes y notificadas de forma sistematica asociadas con la
administracion de Kineret fueron las RLI. Uno de los 15 pacientes interrumpié debido a RLI. En un
estudio controlado con placebo con 11 pacientes con enfermedad de Still (AIJS y ESIA) aleatorizados
a Kineret (6 pacientes) o placebo (5 pacientes) durante 12 semanas, se produjeron RLI en ambos
grupos de tratamiento, de los cuales todas fueron de gravedad leve. Ningun paciente interrumpio el
tratamiento debido a las RLI. En un estudio observacional de seguridad a largo plazo llevado a cabo
en 306 pacientes pediatricos con enfermedad de Still, seguidos durante mas de 9 afios (la duracién
media del tratamiento con Kineret fue de 17,0 (desviacién estandar 21,1) meses y la mediana de la
duracion fue de 8,9 meses), las RLI de intensidad moderada o grave tuvieron una tasa de incidencia de
1,6 por cada 100 pacientes-afio.

En los pacientes con FMF, los tipos de RLI y sus frecuencias son similares a los observados en la AR

y la ALJS. Se han producido interrupciones del tratamiento debidas a RLI también en pacientes con
FMF.
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En los pacientes con la COVID-19 tratados con Kineret, se notificaron reacciones en el lugar de la
inyeccion con una frecuencia baja.

Depositos de amiloide en el lugar de la inyeccion

Durante el uso poscomercializacion, se han notificado casos aislados de depdsitos de amiloide en el
lugar de la inyeccion en pacientes con NOMID/CINCA que recibieron dosis altas de Kineret
inyectado por via subcuténea en la misma zona de la piel durante periodos largos de tiempo. Por
consiguiente, se recomienda alternar el lugar de la inyeccion.

Aumento de los niveles sanguineos de colesterol

En los estudios clinicos sobre la AR, en 775 pacientes tratados con dosis diarias de Kineret de 30 mg,
75 mg, 150 mg, 1 mg/kg o 2 mg/kg, se detecté un aumento del 2,4% al 5,3% en los niveles de
colesterol total 2 semanas después del inicio del tratamiento con Kineret, sin que se observara una
relacion dosis-respuesta. El patrén era similar a las 24 semanas de tratamiento con Kineret. El
tratamiento con placebo (n = 213) produjo una disminucidn en los niveles de colesterol total de
alrededor del 2,2% en la semana 2 y del 2,3% en la semana 24. No se dispone de datos sobre el LDL 0
el HDL.

Poblacion pediatrica

Kineret se ha estudiado durante 5 afios en 36 pacientes con CAPS, 21 pacientes con AlJS y

71 pacientes con otras formas de AlJ, de edades comprendidas entre 8 meses y < 18 afios. Con la
excepcion de las infecciones y sus sintomas relacionados, que se notificaron con mas frecuencia en
nifios menores de 2 afos, el perfil de seguridad fue similar en todos los grupos de edad pediéatrica.
Ademés, 306 pacientes pediatricos con enfermedad de Still fueron seguidos durante mas de 9 afios en
un estudio observacional de seguridad a largo plazo. El perfil de seguridad en los pacientes pediatricos
fue similar al observado en la poblacion adulta, sin que se observaran nuevas reacciones adversas
clinicamente relevantes.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En los estudios clinicos no se observo toxicidad limitante de la dosis.

En los estudios de sepsis, 1 015 pacientes recibieron Kineret a dosis de hasta 2 mg/kg/hora 1V (es
decir, aprox. 35 veces la dosis recomendada en AR) durante un periodo de tratamiento de 72 horas. El
perfil de acontecimientos adversos en estos estudios no muestra ninguna diferencia significativa con
respecto a lo observado en los estudios de artritis reumatoide.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la interleucina, codigo ATC: LO4AC03
Mecanismo de accion

Anakinra neutraliza la actividad biol6gica de la interleucina- 1o (IL-1c) € interleucina-1p (IL-1p)
inhibiendo competitivamente su union al receptor de tipo | de la interleucina- 1 (IL-1RI). La

interleucina-1 (IL-1) es una citocina proinflamatoria clave, que interviene en muchas respuestas
celulares entre ellas aquellas importantes en la inflamacién sinovial.
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Efectos farmacodindmicos

La IL-1 se encuentra en el plasmay el liquido sinovial de los pacientes con artritis reumatoide, y se ha
indicado una correlacidon entre las concentraciones de IL-1 en plasmay la actividad de la enfermedad.
Anakinra inhibe las respuestas producidas por la IL-1 in vitro, incluyendo la induccion de 6xido
nitrico y prostaglandina E; y/o la produccidn de colagenasa por las células sinoviales, fibroblastos y
los condrocitos.

En los pacientes con la COVID-19, la progresion de infeccidn de vias respiratorias bajas (IVRB) a
insuficiencia respiratoria grave (IRG) depende de la liberacidén temprana de IL-1a por parte de las
células epiteliales pulmonares infectadas por el virus, la cual a su vez estimula la produccion de mas
citocinas, incluida la IL-1p, por parte de los macréfagos alveolares.

Se han identificado mutaciones espontaneas del gen CIAS1/NLRP3 en la mayoria de los pacientes con
CAPS. El gen CIAS1/NLRP3 codifica criopirina, un componente del inflamasoma. Cuando el
inflamasoma se activa, se produce la maduracién proteolitica y secrecion de IL-1pB, que tiene un
amplio abanico de efectos, entre ellos la inflamacion sistémica. Los pacientes con CAPS que no
reciben tratamiento se caracterizan por un aumento de CRP, SAA e IL-6 con respecto a los niveles
séricos normales. La administracion de Kineret disminuye los reactantes de fase aguda, y se ha
observado un descenso del nivel de expresion de IL-6. La disminucion de los niveles de proteinas de
fase aguda se observo ya en las primeras semanas de tratamiento.

En los pacientes con FMF, la mutacion del gen MEFV, que codifica la pirina, da lugar a una
disfuncién y una produccion excesiva de interleucina-1p (IL-1p) en el inflamasoma en la FMF. La
FMF no tratada se caracteriza por un aumento de CRP y SAA. La administracion de Kineret
disminuye los reactantes de fase aguda (p. ej., CRP y SAA).

La enfermedad de Still se caracteriza, ademas de por diversos grados de artritis, por manifestaciones
inflamatorias sistémicas como picos de fiebre, erupcion cutanea, hepatoesplenomegalia, serositis y
aumento de los reactantes de fase aguda como consecuencia de la actividad de la IL-1.
Sistémicamente, se sabe que la IL-1 causa la respuesta febril hipotalamica y promueve la hiperalgesia.
El papel de la IL-1 en la patogenia de la enfermedad de Still se ha demostrado mediante estudios

ex vivo Yy de expresion genética.

Eficacia clinica y seguridad en AR
Se ha demostrado la seguridad y eficacia de anakinra en combinacion con metotrexato en
1 790 pacientes de edad > 18 afios con AR y distintos grados de severidad de la enfermedad.

La respuesta clinica a anakinra generalmente se observé a las 2 semanas de iniciar el tratamiento,
manteniéndose con la administracion continuada de anakinra. La maxima respuesta clinica
generalmente se observo a las 12 semanas de iniciar el tratamiento.

El tratamiento combinado con anakinra y metotrexato muestra una reduccion estadistica y
clinicamente significativa en la gravedad de los signos y sintomas de la AR en pacientes con respuesta
inadecuada a la administracién de metotrexato solo (38% frente a 22% de respuestas, usando como
criterio de medida el ACRx). Se han observado mejorias significativas en el dolor, en el recuento de
articulaciones dolorosas, en la funcionalidad fisica (puntuacion HAQ), en los reactantes de fase aguda
y en las valoraciones globales del paciente y del médico.

Se han realizado exploraciones mediante rayos X en un estudio clinico con anakinra. No se ha
demostrado un efecto perjudicial sobre el cartilago articular.
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Eficacia clinica y seguridad en la COVID-19

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de Kineret en pacientes con neumonia por la COVID-19 de
edad > 18 afios con riesgo de desarrollar insuficiencia respiratoria grave en un estudio aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo. La poblacidn de pacientes inscrita en el estudio SAVE-MORE
fue hospitalizada con neumonia por la COVID-19 confirmada (IVRB confirmada radiolégicamente
mediante radiografia de torax o TC) y se considerd que tenia riesgo de desarrollar IRG, constatado por
una elevacion de suPAR (= 6 ng/ml). Los pacientes tenian una concentracion de suPAR > 6 ng/ml
medida con el kit suPARnostic Quick Triage. Estos pacientes aln no habian evolucionado a una IRG
(es decir, los criterios de exclusion fueron: relacion pO2/FiO2 inferior a 150 mmHg o la necesidad de
ventilacién mecanica, VNI o ECMO). La mayoria de los pacientes recibieron oxigeno suplementario
de bajo o alto flujo en el momento de la seleccion (81,6%). El estudio incluy6 a 606 pacientes y el
analisis de la eficacia se realizo en la poblacion con intencion de tratar (ITT), formada por

594 pacientes, de los cuales 189 fueron asignados aleatoriamente al grupo de placebo+tratamiento
habitual y 405 al grupo de anakinra+tratamiento habitual. La mayoria de los pacientes (91,4%) tenia
neumonia grave por la COVID-19 y el 8,6% de los pacientes tenia neumonia moderada por la
COVID-19 al inicio del tratamiento. EI 85,9 % de los pacientes recibié dexametasona. La duracién
media (DE) del tratamiento con Kineret fue de 8,4 (2,1) dias. La variable primaria del estudio fue la
Escala ordinal de Progresion Clinica comparativa de la OMS de 11 puntos (EPC) entre los dos grupos
de tratamiento en el dia 28. La escala ordinal de 11 puntos de la OMS proporciona una medida de la
gravedad de la enfermedad en un rango de 0 (no infectado); 1-3 (enfermedad leve), 4-5 (hospitalizado
- enfermedad moderada), 6-9 (hospitalizado - enfermedad grave con grados crecientes de VNI, VM y
ECMO) a 10 (fallecimiento). De los pacientes asignados al azar en el estudio SAVE-MORE, el 8,6%
tenia una puntacion EPC-OMS inicial de 4; el 84,7% tenia una EPC-OMS inicial de 5y el 6,7% tenia
una EPC-OMS inicial de 6.

En los pacientes tratados con Kineret durante un maximo de 10 dias se demostrd una mejoria
significativa de su estado clinico segin la EPC-OMS en el dia 28 en comparacion con el placebo (OR:
0,36 [IC del 95%: 0,26 a 0,50] p < 0,001). La mejoria del estado clinico de los pacientes se observé en
el dia 14. El beneficio del tratamiento con Kineret se vio respaldado por el aumento del nimero de
pacientes totalmente recuperados y la reduccion del nimero de pacientes que evolucionaron a una
insuficiencia respiratoria grave o a la muerte en comparacion con el placebo. No se observaron nuevas
sefiales o problemas de seguridad derivados del uso de Kineret para el tratamiento de la COVID-19.

Eficacia clinica y sequridad en CAPS

Se ha demostrado la seguridad y eficacia de Kineret en pacientes con CAPS y distintos grados de
severidad de la enfermedad. En un estudio clinico en el que participaron 43 pacientes adultos y
pedidtricos (36 pacientes tenian entre 8 meses y < 18 afios de edad) con CAPS graves
(NOMID/CINCA y MWS), se observo una respuesta clinica a anakinra en los primeros 10 dias desde
el inicio del tratamiento en todos los pacientes, y se mantuvo durante un periodo de hasta 5 afios de
administracion continuada de Kineret.

El tratamiento con Kineret disminuye significativamente las manifestaciones de los CAPS, incluyendo
una reduccion de sintomas frecuentes como fiebre, erupcién, dolor articular, cefalea, cansancio y
enrojecimiento ocular. Se observa una disminucion rapida y sostenida de los niveles de biomarcadores
inflamatorios: amiloide A sérico (SAA), proteina C reactiva (CRP) y velocidad de sedimentacion
globular (VSG), y una normalizacion de los cambios hematol6gicos inflamatorios. En las formas
graves de los CAPS, el tratamiento a largo plazo mejora las manifestaciones inflamatorias sistémicas
en 6rganos como los ojos, el oido interno y el SNC. La audicion y la agudeza visual dejan de
deteriorarse durante el tratamiento con anakinra.

El anélisis de los AA surgidos durante el tratamiento, clasificados por la presencia de la mutacion
CIAS1, demostr6 que no existian diferencias importantes entre los grupos con CIAS1 y sin CIAS1 en
cuanto a las tasas globales de AA comunicados: 7,4 y 9,2, respectivamente. Se obtuvieron tasas
similares para ambos grupos a nivel de érgano o sistema, excepto para los trastornos oculares, con

55 AA (tasa 0,5), de los cuales 35 fueron hiperemia ocular (que también puede ser un sintoma de los
CAPS) en el grupo con CIAS1, y 4 AA en el grupo sin CIAS1 (tasa 0,1).
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Eficacia clinica y sequridad en la FMF

Se ha demostrado la seguridad y eficacia de Kineret en el tratamiento de los pacientes con FMF
resistente a colchicina en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo publicado, con
un periodo de tratamiento de 4 meses. Las variables primarias de la eficacia fueron el nimero de crisis
por mes y el niUmero de pacientes con una media de menos de 1 crisis por mes. Se inscribid a

25 pacientes con FMF resistente a colchicina; 12 se aleatorizaron a recibir Kineret y 13 a recibir
placebo. EI nimero medio de crisis por paciente por mes fue significativamente menor en los que
recibieron Kineret (1,7), en comparacién con el placebo (3,5). EI nimero de pacientes con menos de

1 crisis por mes fue significativamente mayor en el grupo tratado con Kineret: 6 pacientes, frente a
ninguno en el grupo tratado con placebo.

Datos adicionales publicados en pacientes con FMF, intolerantes a la colchicina o con FMF resistente
a colchicina, demuestran que el efecto clinico de Kineret es evidente tanto con respecto a los sintomas
clinicos de las crisis como en cuanto a la reduccidn de los niveles de los marcadores inflamatorios,
como CRP y SAA. En los estudios publicados, el perfil de seguridad de anakinra en los pacientes con
FMF fue similar, en general, al observado en otras indicaciones.

Eficacia clinica y seguridad en enfermedad de Still

La eficacia y la seguridad de Kineret para el tratamiento de la enfermedad de Still (AlIJS y ESIA) se
evaluaron en un estudio multicéntrico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo con

11 pacientes (de 1 a 51 afios) tratados durante 12 semanas, de los cuales 6 recibieron Kineret. Kineret
fue eficaz en el tratamiento de la enfermedad de Still, demostrado por la superioridad respecto al
placebo en la variable primaria, la respuesta en el ACR30 con ausencia de fiebre en la semana 2 (valor
de p = 0,0022). La eficacia demostrada de Kineret en las respuestas en el ACR30, ACR50, ACR70y
ACR90 en la semana 2 se mantuvo durante las 12 semanas de tratamiento. En el estudio no se
observaron datos inesperados de seguridad, y los resultados fueron acordes con el perfil de seguridad
conocido de Kineret.

Se ha demostrado la seguridad y eficacia en un estudio controlado y aleatorizado publicado en

24 pacientes con AlJS tratados con Kineret durante un maximo de 1 afio. Tras una fase ciega de 1 mes,
8 de 12 pacientes del grupo tratado con Kineret se identificaron como pacientes con respuesta en el
ACRpedi30 modificado, frente a 1 de 12 en el grupo tratado con placebo. En el mismo punto
temporal, 7 de 12 del grupo tratado con Kineret se clasificaron como pacientes con respuesta en el
ACRpedi50 y 5 de 12 en el ACRpedi70, frente a ninguno en el grupo tratado con placebo.

16 pacientes completaron la fase abierta subsiguiente y de 7 pacientes con respuesta en el mes 12, 6
habian suspendido el tratamiento con glucocorticoides y 5 de ellos tenian enfermedad inactiva.

En un estudio observacional de cohortes, prospectivo y no controlado, publicado, en 20 pacientes con
ALJS de reciente aparicion, Kineret se utiliz6 como tratamiento inicial tras el fracaso de la respuesta a
AINE, pero antes del uso de FARME, glucocorticoides sistémicos u otros agentes bioldgicos. El
tratamiento con Kineret dio lugar a la normalizacién de la temperatura corporal en 18 de 20 pacientes.
En el seguimiento al cabo de 1 afio, 18 de 20 pacientes mostraron al menos una respuesta en el
ACRpedi 70 adaptado y 17 de 20 pacientes lograron una respuesta en el ACRpedi 90 adaptado, asi
como enfermedad inactiva.

Un estudio observacional de seguridad realizado en 306 pacientes pediatricos con enfermedad de Still
confirmo el perfil de seguridad a largo plazo de Kineret, sin encontrar nuevos datos de seguridad.
Aproximadamente la mitad de los pacientes (46,1%) fueron tratados con Kineret de forma continua
durante al menos 1 afio, y el 28,1% durante al menos 2 afios. El patron y la frecuencia de los AA,
incluidos los AAG, estuvieron en consonancia con el perfil de seguridad conocido de Kineret. En
general, la tasa de AA fue mas alta durante los primeros 6 meses de tratamiento y considerablemente
menor durante los periodos posteriores. No se produjo ninguna muerte durante el tratamiento con
Kineret. Pocos pacientes abandonaron el tratamiento debido a AA. El principal motivo de interrupcion
de Kineret fue la falta de eficacia, pero el segundo motivo mas frecuente fue la remisién de la
enfermedad. El tratamiento a largo plazo con Kineret en pacientes con AIJS fue bien tolerado, sin que
se produjera un aumento general de la tasa de incidencia de AA, incluido el sindrome de activacién
macrofagica (SAM), con el tiempo.
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Se ha notificado la seguridad y eficacia de Kineret frente a FARME en un estudio multicéntrico
abierto y aleatorizado de 24 semanas de duracién publicado en 22 pacientes con ESIA resistente al
tratamiento y dependiente de glucocorticoides. En la semana 24, 6 de 12 pacientes tratados con
Kineret se encontraban en remision, frente a 2 de 10 pacientes tratados con FARME. Durante una fase
de extensidn abierta, era posible el cambio o el tratamiento adicional con el farmaco comparativo si no
se habia producido una mejoria en un plazo de 24 semanas. 17 pacientes completaron la fase de
extension abierta (semana 52), de los que 7 de 14 pacientes tratados con Kineret y 2 de 3 pacientes
tratados con FARME se encontraban en remision en dicho punto temporal.

Datos adicionales publicados sobre la enfermedad de Still indican que Kineret induce una rapida
resolucion de las manifestaciones sistémicas como la fiebre, la erupcién y la elevacion de los
reactantes de fase aguda. En muchos casos se pueden reducir las dosis de glucocorticoides tras el
inicio del tratamiento con Kineret.

Poblacion pediatrica
En general, los perfiles de eficacia y seguridad de Kineret son comparables entre la poblacion adulta y
pediatrica de pacientes con CAPS o con enfermedad de Still.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Kineret en uno 0 més grupos de la poblacion pediatrica en
CAPS y AR (AlJ) (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediétrica).

Sequridad en pacientes pediatricos con AR (AlJ)

Se evalu6 Kineret en un unico estudio aleatorizado, ciego, multicéntrico, en el que participaron

86 pacientes con AlJ (edades 2-17 afios) que recibieron una dosis diaria subcutanea de 1 mg/kg, hasta
una dosis méaxima de 100 mg. Los 50 pacientes que alcanzaron una respuesta clinica tras un periodo
abierto de 12 semanas, fueron designados de forma aleatoria a recibir Kineret (25 pacientes) o placebo
(25 pacientes), administrado diariamente durante otras 16 semanas adicionales. Un subgrupo de estos
pacientes continud el tratamiento abierto con Kineret durante un maximo de 1 afio en un estudio de
extension complementario. En estos estudios se observé un perfil de acontecimientos adversos similar
al observado en los pacientes adultos con AR. Los datos de este estudio son insuficientes para
demostrar la eficacia, por lo que, no se recomienda el uso de Kineret en pacientes pediatricos con AlJ.

Inmunogenicidad
Ver seccién 4.8.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La biodisponibilidad absoluta de anakinra en sujetos sanos (n = 11) después de inyectar 70 mg en bolo
subcuténeo es del 95%. EIl proceso de absorcidn es el factor limitante de la velocidad de desaparicién
de anakinra del plasma después de la inyeccion subcutanea. En sujetos con AR, las concentraciones
plasméticas maximas de anakinra se produjeron entre las 3 y 7 horas después de la administracion
subcutanea del medicamento a dosis clinicamente relevantes (1 a 2 mg/kg; n = 18). La concentracién
plasmatica disminuyo sin una fase de distribucion discernible y la semivida terminal oscild

entre 4 y 6 horas. En los pacientes con AR no se aprecid una acumulacion inesperada de anakinra
después de la administracién de dosis diarias subcutaneas durante un periodo de hasta 24 semanas. Las
medias (DE) estimadas de aclaramiento (CL/F) y volumen de distribucién (\Vd/F) para los analisis de
datos de poblacion de dos estudios farmacocinéticos (FC) en 35 pacientes con AR fueron de 105 (27)
ml/miny 18,5 (11) I, respectivamente. Los datos procedentes de animales y de humanos demostraron
que el rifion es el principal 6rgano responsable de la eliminacion de anakinra. El aclaramiento de
anakinra en pacientes con AR aument6 con el incremento del aclaramiento de creatinina.
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Se estudio la influencia de las covariables demogréficas sobre la farmacocinética de anakinra
utilizando un analisis farmacocinético poblacional que incluyd 341 pacientes tratados con una
inyeccion diaria subcutanea de anakinra en dosis de 30, 75y 150 mg en un periodo de

hasta 24 semanas. El aclaramiento estimado de anakinra aumentd al aumentar el aclaramiento de
creatinina y el peso corporal. El analisis farmacocinético de la poblacion demostré que el aclaramiento
plasmatico medio después de la administracion en bolo subcutaneo fue aproximadamente un 14%
mayor en los varones que en las mujeres y aproximadamente un 10% mayor en sujetos < 65 afios que
en > 65 afios. Sin embargo, después de ajustar segun el aclaramiento de creatinina y el peso corporal,
el sexo y la edad no fueron factores influyentes significativos en el aclaramiento plasmatico medio. No
se requieren ajustes de la dosis en funcion de la edad o el sexo del paciente.

En general, la farmacocinética en los pacientes con CAPS es similar a la de los pacientes con AR. En
los pacientes con CAPS, se ha detectado una linealidad aproximada de la dosis con una ligera
tendencia a un aumento mayor que el proporcional. Faltan datos farmacocinéticos en nifios < 4 afios,
pero se dispone de experiencia clinica a partir de los 8 meses de edad y, cuando se comienza a la dosis
diaria recomendada de 1-2 mg/kg, no se han identificado problemas de seguridad. Faltan datos
farmacocinéticos en pacientes de mas edad con CAPS. Se ha demostrados su distribucién en el liquido
cefalorraquideo.

La mediana de concentracion de anakinra dosis-normalizada en el estado estacionario en pacientes con
AlJS (de 3 a 17 afios de edad) a lo largo de 28 semanas fue comparable a la observada en pacientes
con AR.

Insuficiencia hepatica

Se ha realizado un estudio en el que participaron 12 pacientes con insuficiencia hepatica (Child-Pugh
B) a los que se administré una dosis Unica intravenosa de 1 mg/kg. Los pardmetros farmacocinéticos
no fueron muy distintos de los hallados en voluntarios sanos, a excepcion de una disminucion del 30%
en el aclaramiento, en comparacién con los datos de un estudio en voluntarios sanos. Se observé una
disminucién correspondiente del aclaramiento de creatinina en la poblacion con insuficiencia hepética.
Por consiguiente, la disminucién del aclaramiento es mas probable que pueda explicarse por una
reduccion de la funcién renal en esta poblacién. Estos datos avalan que no se requiera ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica Child-Pugh Clase B. Ver seccion 4.2.

Insuficiencia renal

El aclaramiento plasmético medio de Kineret en pacientes con insuficiencia renal_leve (aclaramiento
de creatinina 50-80 ml/min) y moderada (aclaramiento de creatinina 30-49 ml/min) se redujo en un
16% y un 50%, respectivamente. Con insuficiencia renal grave y enfermedad renal avanzada
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), el aclaramiento plasmatico medio se redujo en un 70% y un
75%, respectivamente. Menos del 2,5% de la dosis de Kineret administrada se elimind por
hemodidlisis o didlisis peritoneal continua ambulatoria. Estos datos avalan que no se requiera ajuste de
la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (CL.: 50 a 80 ml/minuto). Ver seccion 4.2.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Anakinra no produjo ningun efecto observable sobre la fertilidad, desarrollo inicial, desarrollo
embrio-fetal o desarrollo peri 0 posnatal en la rata a dosis de hasta 100 veces la dosis en humanos
(2 mg/kg/dia). Tampoco se han observado efectos en el desarrollo embrio-fetal en el conejo a
dosis 100 veces la humana.

En una serie estandar de pruebas disefiada para identificar riesgos sobre el ADN, anakinra no indujo la
aparicion de mutaciones genéticas en bacterias o células de mamifero. Anakinra tampoco aumentd la
incidencia de anomalias cromosdmicas o microndcleos en las células de la médula 6sea del raton. No
se han realizado estudios a largo plazo para evaluar el potencial carcinogénico de anakinra. Los datos
obtenidos en ratones que sobreexpresan el IL-1ra y en ratones mutantes carentes de IL-1ra no
indicaron un mayor riesgo de desarrollo tumoral.
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Un estudio formal sobre las interacciones toxicolOgicas y toxicocinéticas en ratas no reveld ninguna
prueba de que Kineret altere el perfil toxicoldgico o farmacocinético del metotrexato.

Ratas jovenes tratadas con dosis hasta 100 veces la dosis en humanos desde el dia 7 posparto hasta la
adolescencia no mostraron signos de efectos adversos del tratamiento.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Acido citrico anhidro

Cloruro sddico

Edetato disodico dihidratado

Polisorbato 80

Hidroxido sodico

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para el uso ambulatorio, Kineret se puede conservar a temperatura ambiente hasta 25 °C durante un
méaximo de 72 horas. Una vez sacado de la nevera, Kineret se debe utilizar en las siguientes 72 horas o
desechar. Una vez conservado a temperatura ambiente, Kineret no se debe volver a guardar en la
nevera.

6.5 Naturalezay contenido del envase

0,67 ml de solucion inyectable en jeringa graduada precargada (vidrio tipo I) con tapdn de émbolo
(caucho bromobutilo) y una aguja de calibre 29. La jeringa precargada tiene una funda externa para la
aguja, de pléstico rigido, unida a una cubierta interna.

Envases de 1, 7 0 28 (envase multiple con 4 paquetes de 7 jeringas precargadas) jeringas precargadas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Kineret es una solucién estéril. Para un solo uso.

No agitar. Dejar que la jeringa alcance la temperatura ambiente antes de inyectar.

Antes de la administracién se debe comprobar visualmente si la solucién contiene particulas o ha
cambiado de color. Solamente se deben inyectar las soluciones que sean transparentes, entre incoloras

y blanquecinas y que pueden contener particulas amorfas, relacionadas con el producto, de aspecto
entre translucido y blanco.
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La presencia de estas particulas no afecta a la calidad del producto.

La jeringa precargada es de un solo uso. Deseche cualquier resto del medicamento no utilizado.
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/02/203/005 envase de 1 jeringa precargada

EU/1/02/203/006 envase de 7 jeringas precargadas
EU/1/02/203/007 envase de 28 jeringas precargadas

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 8/marzo/2002

Fecha de la Gltima renovacion: 20/marzo/2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 1l
FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOG'ICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante del principio activo biolégico

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

A-1121 Viena

Austria

Pfizer Health AB
Mariefredsvégen 37
SE-645 41 Strangnas
Suecia

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

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

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la versién del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos).
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o Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

El TAC se asegurara de que en cada uno de los Estados miembros en los que se comercializa Kineret,
todos los profesionales sanitarios y pacientes/cuidadores que se prevé que vayan a prescribir o usar
Kineret tengan acceso a/dispongan del siguiente paquete informativo:

e Material informativo para el médico

e Paquete de informacidn para el paciente y el cuidador

El material informativo para el médico debe contener:
e LaFicha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
e La Guia para los profesionales sanitarios

La Guia para los profesionales sanitarios debera contener los siguientes elementos clave:
¢ Laimportancia de explicar el uso de la jeringa y la correcta técnica de inyeccion para pacientes
y/o cuidadores
e Laimportancia de facilitar a los pacientes y/o cuidadores el material educativo

El paquete de informacion para el paciente y el cuidador debe contener:
e El prospecto
e Laguia para el paciente y el cuidador

La guia para el paciente y el cuidador debera contener los siguientes elementos clave:
¢ Instrucciones de uso de la jeringa
¢ Instrucciones sobre los procedimientos correctos de inyeccidn y la eliminacion de las jeringas
usadas
e COmo tratar las reacciones en el lugar de la inyeccion
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ANEXO 111

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE LA JERINGA PRECARGADA (CONTIENE BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Kineret 100 mg/0,67 ml solucién inyectable en jeringa precargada
anakinra

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa graduada precargada de 0,67 ml contiene 100 mg de anakinra.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico anhidro, cloruro sédico, edetato disodico dihidratado, polisorbato 80,
hidréxido sédico, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable en jeringa precargada.

1 jeringa GRADUADA precargada

7 jeringas GRADUADAS precargadas

Envase multiple: 28 (4 x 7) jeringas GRADUADAS precargadas

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Un solo uso.
Via subcutanea.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/203/005 — envase unitario
EU/1/02/203/006 — envase de 7 unidades
EU/1/02/203/007 — envase de 28 unidades

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Kineret 100 mg 0,67 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {nUmero}
SN {ndmero}
NN {namero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA CON 7 JERINGAS PRECARGADAS COMO ENVASE INTERMEDIO (SIN BLUE
BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Kineret 100 mg/0,67 ml solucién inyectable en jeringa precargada
anakinra

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa graduada precargada de 0,67 ml contiene 100 mg de anakinra.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico anhidro, cloruro sddico, edetato disodico dihidratado, polisorbato 80,
hidréxido sédico, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable en jeringa precargada.

7 jeringas GRADUADAS precargadas

La caja que contiene 7 jeringas precargadas forma parte de un envase mdltiple con 28 jeringas
precargadas.

| 5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Un solo uso.
Via subcutanea.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/203/007

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Kineret 100 mg 0,67 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {nUmero}
SN {numero}
NN {namero}
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGAS PRECARGADAS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Kineret 100 mg/0,67 ml inyectable
anakinra

SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,67 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacidon para el usuario

Kineret 100 mg/0,67 ml solucién inyectable en jeringa precargada
anakinra

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Kineret y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Kineret
Como usar Kineret

Posibles efectos adversos

Conservacién de Kineret

Contenido del envase e informacion adicional

ourLNE

1. Qué es Kineret y para qué se utiliza

Kineret contiene el principio activo anakinra. Es un tipo de citocina (un agente inmunosupresor) que
se usa para tratar:
- Aurtritis reumatoide (AR)
- La COVID-19 en pacientes que tienen neumonia, necesitan oxigeno suplementario y tienen
riesgo de insuficiencia pulmonar
- Sindromes febriles periddicos:
- Sindromes periddicos asociados a criopirina (CAPS)
o] Enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal (NOMID)/sindrome
articular, cutaneo y neuroldgico infantil cronico (CINCA)
o] Sindrome de Muckle-Wells (MWS)
o] Sindrome autoinflamatorio familiar por frio (FCAS)
- Fiebre mediterranea familiar (FMF)
- La enfermedad de Still, incluida la artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJS) y la enfermedad
de Still de inicio en el adulto (ESIA)

Las citocinas son proteinas producidas por nuestro cuerpo gue coordinan la comunicacién entre las
células y ayudan a controlar la actividad celular. En la AR, los CAPS, la FMF, la enfermedad de Still
y la neumonia por la COVID-19, el cuerpo produce una cantidad excesiva de una citocina llamada
interleucina-1. Esto da lugar a efectos nocivos que provocan inflamacion y causan los sintomas de la
enfermedad. Normalmente, el organismo produce una proteina que blogquea los efectos nocivos de la
interleucina-1. El principio activo de Kineret es anakinra, que actta de forma similar a la proteina
natural que bloquea la interleucina-1. Anakinra se obtiene por tecnologia del ADN recombinante
utilizando el microorganismo E. coli.

En AR, Kineret se usa para tratar los signos y sintomas de la enfermedad en adultos (a partir de los

18 afos de edad) en combinacion con otro medicamento llamado metotrexato. Kineret estd destinado a
pacientes cuya respuesta a la administracion de metotrexato por si sola no es suficiente para controlar
la artritis reumatoide.
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En la COVID-19, Kineret se usa para tratar la hiperinflamacién (maés fuerte que la inflamacion
habitual) asociada a la enfermedad en adultos (a partir de los 18 afios de edad) que tienen neumonia,
necesitan oxigeno suplementario para ayudarles a respirar (flujo bajo o alto de oxigeno) y tienen
riesgo de insuficiencia pulmonar.

En los CAPS, Kineret se usa para tratar los signos y sintomas de la inflamacion asociada a esta
enfermedad, como erupcion, dolor en las articulaciones, fiebre, dolor de cabeza y cansancio, tanto en
adultos como en nifios (a partir de los 8 meses de edad).

En la FMF, Kineret se usa para tratar los signos y sintomas de la inflamacion asociada a esta
enfermedad, como fiebre recurrente, cansancio, dolor abdominal, dolor en los musculos o las
articulaciones y erupcion. Kineret se puede utilizar junto con colchicina, cuando corresponda.

En la enfermedad de Still, Kineret se usa para tratar los signos y sintomas de la inflamacion asociada a
esta enfermedad, como erupcidn, dolor en las articulaciones y fiebre.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Kineret

No use Kineret

- si es alérgico a anakinra o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6)

- si es alérgico a otros productos producidos por tecnologia ADN recombinante que empleen el
microorganismo E. coli

- si padece neutropenia (nivel bajo en el recuento de los glébulos blancos) determinada tras un
analisis de sangre.

Contacte con su médico inmediatamente

- si le aparece un sarpullido por todo el cuerpo, le falta la respiracion, tiene pitidos al respirar,
pulso rapido o sudoracion después de inyectarse Kineret. Pueden ser los sintomas de que es
alérgico a Kineret.

- si alguna vez ha presentado una erupcion generalizada atipica o descamacion cutanea después
de tomar Kineret.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Kineret:

- si tiene antecedentes de infecciones recurrentes o si padece asma, ya que Kineret puede
empeorar estas afecciones

- si tiene cancer. Su médico tendra que decidir si usted puede recibir Kineret

- si tiene antecedentes de aumento de los niveles de las enzimas hepaticas

- si necesita vacunarse. Usted no debe vacunarse con vacunas vivas mientras esté siendo tratado
con Kineret.

Enfermedad de Still

- En raras ocasiones, los pacientes con enfermedad de Still, sobre todo los nifios, pueden
desarrollar enfermedad pulmonar, también durante el tratamiento con Kineret. El riesgo puede
estar aumentado en los pacientes con sindrome de Down (trisomia 21). Los sintomas de
enfermedad pulmonar pueden ser, p. €j., falta de respiracion al realizar ejercicio ligero, tos
matutina y dificultad para respirar. Si desarrolla signos de enfermedad pulmonar, pdngase en
contacto con su medico lo antes posible.

- Rara vez se ha notificado una reaccion cutéanea grave, DRESS (reaccion medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos), asociada al tratamiento con Kineret, sobre todo en pacientes
con artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJS). Solicite atencion médica de inmediato si observa
una erupcion generalizada atipica, que puede aparecer junto con fiebre alta y aumento de
tamafio de los ganglios linfaticos.
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Nifios y adolescentes

- AR: El uso de Kineret en nifios y adolescentes con artritis reumatoide (AR) no se ha investigado
de forma exhaustiva y, por tanto, no puede recomendarse.

- COVID-19: El uso de Kineret en nifios y adolescentes con la COVID-19 no se ha investigado v,
por tanto, no puede recomendarse.

- CAPS, FMF, enfermedad de Still: El uso de Kineret no se recomienda en nifios menores de
8 meses, ya que no se dispone de datos para este grupo de edad.

Otros medicamentos y Kineret
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

Los medicamentos denominados inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF-a)), como etanercept,
no deben utilizarse junto con Kineret ya que esto podria incrementar el riesgo de infecciones.

Cuando comience a usar Kineret, la inflamacion crénica de su organismo disminuira. Esto podria
hacer que se deban ajustar las dosis de algunos otros medicamentos, como warfarina o fenitoina.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Kineret no ha sido probado en mujeres embarazadas. No se recomienda el uso de Kineret durante el
embarazo ni en las mujeres en edad fértil que no usen un método anticonceptivo. Es importante que
informe a su médico si estd embarazada, si cree que podria estar embarazada o si tiene intencion de
quedarse embarazada. Su médico comentara con usted los posibles riesgos de tomar Kineret durante el
embarazo.

Se desconoce si anakinra se excreta en la leche materna. Abandone la lactancia materna si esta
utilizando Kineret.

Kineret contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 100 mg; esto es,
esencialmente "exento de sodio".

3. Como usar Kineret

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. Kineret se inyecta debajo de la piel
(inyeccidn subcutanea) diariamente. Debe procurar ponerse la inyeccion cada dia a la misma hora.

La dosis recomendada es de 20 a 90 mg o 100 mg. El medico le indicara la dosis que necesita, 0 si
necesita una dosis mayor de 100 mg.

COVID-19: la dosis recomendada es de 100 mg inyectados debajo de la piel (subcutaneos)
diariamente durante 10 dias.

Autoadministracion de Kineret

Su médico puede decidir que es mas conveniente que se inyecte Kineret usted mismo. Su médico o
enfermera le ensefiaran como hacerlo. No intente inyectarse usted mismo si no le han explicado cémo
hacerlo.

Para informacion sobre cémo inyectarse Kineret usted mismo o inyectérselo a su hijo, por favor lea la
seccion “Instrucciones para preparar y administrar una inyeccion de Kineret” incluida al final de este
prospecto.
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Si usa mas Kineret del que debe

No debe tener ningun problema serio si, accidentalmente, usa méas Kineret del que necesita. Sin
embargo, debe contactar con su médico o farmacéutico si esto ocurriera. Si no se encuentra bien, debe
contactar con su médico inmediatamente.

Si olvido usar Kineret
Si olvido ponerse una dosis de Kineret, debe contactar con su médico para comentar cuando debe
ponerse la dosis siguiente.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Los posibles efectos adversos son similares tanto si se usa Kineret para la AR como para los CAPS, la
FMF, la enfermedad de Still o la COVID-19.

Si se presentan algunos de los siguientes efectos adversos, informe a su médico inmediatamente:

- Infecciones graves tales como neumonia (infeccion toracica) o infecciones en la piel pueden
darse durante el tratamiento con Kineret. Los sintomas pueden ser fiebre alta persistente,
temblores, tos, dolor de cabeza y enrojecimiento y dolor en la piel. Otros posibles signos de
infeccion son fiebre de bajo grado, pérdida de peso y tos persistente.

- Las reacciones alérgicas graves son poco frecuentes. Sin embargo, alguno de los siguientes
sintomas puede indicar una reaccion alérgica Kineret por la que deberia buscar atencion médica
inmediata. No inyecte mas Kineret:

- Hinchazén de la cara, lengua o garganta

- Problemas para tragar o respirar

- Sensacion subita de taquicardia o sudoracion
- Picor en la piel o erupcion

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- Enrojecimiento, hinchazon, aparicion de cardenales o picazon en el lugar de la inyeccion.
Generalmente estos sintomas son leves a moderados y mas frecuentes al inicio del tratamiento.

- Dolor de cabeza.

- Aumento de los niveles totales de colesterol en sangre.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Neutropenia (bajo nimero de globulos blancos) determinada tras un anélisis de sangre. La
neutropenia puede aumentar el riesgo de que usted contraiga una infeccion. Los sintomas de una
infeccion pueden ser fiebre o dolor de garganta.

- Infecciones graves como neumonia (infeccion toracica) o infecciones de la piel.

- Trombocitopenia (bajo nimero de plaquetas en la sangre).

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Reacciones alérgicas graves que incluyen hinchazén de la cara, lengua o garganta, problemas
para tragar o respirar, sensacion subita de taquicardia o sudoracidn, picor en piel o erupcion.

- Niveles elevados de las enzimas hepaticas detectadas tras un analisis de sangre.

Efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

- Signos de trastornos hepaticos, como color amarillo de la piel y de los ojos, nauseas, pérdida de
apetito, orina de color oscuro y heces de color muy claro.

- Si se inyecta Kineret repetidamente en el mismo lugar, existe riesgo de que se forme un bulto
(depdsito de amiloide) debajo de la piel. Alterne el lugar de la inyeccion para evitarlo.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Kineret
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despueés de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en la caja
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Conservar en la caja original para protegerlo de la luz.

No utilice Kineret si cree que ha estado congelado. Una vez que una jeringa se ha sacado de la nevera
y ha alcanzado la temperatura ambiente (hasta 25 °C), se debe utilizar en las 72 horas siguientes o
desechar. No lo guarde de nuevo en la nevera si se ha conservado a temperatura ambiente.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos gque ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Kineret

- El principio activo es anakinra. Cada jeringa graduada precargada contiene 100 mg de anakinra.

- Los demas componentes (excipientes) son: acido citrico anhidro, cloruro sédico, edetato
disddico dihidratado, polisorbato 80, hidroxido sodico y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Kineret es una solucidn transparente, entre incolora y blanquecina que se presenta en una jeringa
precargada lista para su uso. La solucion puede contener particulas de proteina de aspecto entre
translUcido y blanco cuya presencia no afecta a la calidad del producto.

Tamafos de envases de 1, 7 0 28 (envase multiple con 4 paquetes de 7 jeringas precargadas) jeringas
precargadas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacién de comercializacion y responsable de la fabricacion
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Suecia

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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INSTRUCCIONES PARA PREPARAR Y ADMINISTRAR UNA INYECCION DE KINERET
Esta seccidn contiene informacion sobre como inyectarse Kineret usted mismo o inyectarselo a su
hijo. Es importante que no intente administrarse la inyeccion usted mismo o administrarsela a su hijo
si no ha sido instruido sobre como hacerlo por un médico, enfermero o farmacéutico. Si usted tiene
alguna duda sobre como ponerse la inyeccidn, consultelo con su médico, enfermera o farmacéutico.

¢ Coémo debe usted o la persona que le va a inyectar, utilizar la jeringa precargada de Kineret?

Necesitara ponerse una inyeccion usted mismo o ponérsela a su hijo cada dia a la misma hora. Kineret
se inyecta debajo de la piel. Esto se conoce como inyeccion subcutanea.

Funda de la aguja (cubierta)

Aguja
Jg"" Jeringa
T~
iﬂf‘m}h e Embolo
T H,__:h““ﬂ' {‘f

Material:

Para administrarse usted mismo o administrarle a su hijo una inyeccion subcutanea, necesitara:
o una jeringa precargada de Kineret;

o toallita con alcohol o similar, y

o una gasa o un aposito estériles

¢ Qué debe hacer antes de ponerse usted mismo o ponerle a su hijo la inyeccién subcutanea de
Kineret?

1. Saque la jeringa precargada de Kineret de la nevera.
2. No agite la jeringa precargada.

3. Compruebe la fecha de caducidad indicada en la etiqueta de la jeringa precargada (EXP). No la
use si la fecha actual ha sobrepasado el Gltimo dia del mes indicado.

4, Compruebe el aspecto de Kineret. Tiene que ser una solucion transparente, entre incolora 'y
blanquecina. La solucion puede contener particulas de proteina de aspecto entre translucido y
blanco cuya presencia no afecta a la calidad del producto. No utilice este medicamento si
presenta un color diferente, esta turbio o las particulas presentes no son entre translicidas y
blancas.

5. Para una administracion mas comoda, deje la jeringa precargada a temperatura ambiente
durante 30 minutos aproximadamente o manténgala con cuidado en su mano cerrada durante
unos minutos. No caliente Kineret de ninguna otra forma (por ejemplo, no lo ponga en el
microondas ni en agua caliente).

6. No retire el protector de la jeringa hasta que esté preparado para la inyeccion.

7. Lavese las manos cuidadosamente.
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8. Busque una superficie comoda, limpia y bien iluminada y coloque todo el material que necesite
a su alcance.

9. Asegurese de que conoce la dosis de Kineret que le ha recetado su médico; 20 a 90 mg, 100 mg
0 mayor de 100 mg.
e Si sumédico le ha recetado una dosis de 100 mg, vaya a la seccion “¢,Como preparar una
dosis de 100 mg?”.
e Sisumédico le ha recetado una dosis menor, vaya a la seccion “; Cémo preparar una dosis

de 20 a 90 mg?”.
¢ Cémo preparar una dosis de 100 mg?

Antes de inyectarse Kineret debe hacer lo siguiente:

Funda de la aguja (cubierta)
/ Aguia
a4

1. Sostenga la jeringa y retire suavemente la cubierta de
la aguja sin girarla, como se muestra en la Figura A.
No toque la aguja ni empuje el émbolo. Deseche
inmediatamente la cubierta de la aguja.

2. Puede haber una pequefia burbuja de aire en la
jeringa precargada. No es necesario eliminarla antes
de la inyeccién. La inyeccion de la solucién con una
burbuja de aire no es perjudicial.

Figura A

3. Ahora ya puede usar la jeringa precargada tal como se describe en la seccién “¢ Donde debe
ponerse la inyeccién?” y en la seccién “¢,Como ponerse la inyeccion?”.

¢ Cémo preparar una dosis de 20 a 90 mg?
Antes de inyectar Kineret debe hacer lo siguiente:

1. Sujete la jeringa y retire suavemente la cubierta de la aguja sin
girarla, como se muestra en la Figura A. No toque la aguja ni
empuje el émbolo. Deseche inmediatamente la cubierta de la
aguja.

FiguraB

2. Debe colocar la jeringa en una mano, con la aguja apuntando
hacia arriba, como se muestra en la Figura B. Coloque el pulgar
en el émbolo y empuje suavemente hasta que vea aparecer una
pequefia gota de liquido en la punta de la aguja.

3. Gire la jeringa de forma que la aguja apunte hacia abajo.
Cologue una gasa o un apdsito estériles en una superficie
planay sujete la jeringa encima, con la aguja apuntando
hacia la gasa o el apdsito, como se muestra en la Figura C.
No deje que la aguja toque la gasa o el aposito.

4. Coloque el pulgar en el émbolo y apriete lentamente hasta
que el frontal del émbolo llegue a la marca en la escala que
se corresponda con su dosis de Kineret (su médico le habra
indicado cual es la dosis que usted necesita). El liquido que
salga sera absorbido por la gasa o el aposito, tal como se
muestra en la Figura C.

5. Si no ha podido obtener la dosis correcta, deseche la jeringa y utilice una nueva.
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6. Ahora podré utilizar la jeringa precargada de la forma en que se describe en la seccion “¢,Ddnde
debe ponerse la inyeccion?” y en la seccion “¢; Cémo ponerse la inyeccién?”.

¢Dbénde debe ponerse la inyeccion?

Los lugares mas adecuados para ponerse la inyeccion usted mismo o ponérsela a su hijo son (ver la
Figura D):

el abdomen (excepto la zona de alrededor del ombligo)
la parte superior de los muslos

la zona superior externa de los gluteos

la zona externa superior de los brazos

Adulto Nifio

YAY

Frontal Posterior Frontal Posterior

FiguraD

Cambie el lugar de la inyeccion de una vez a otra para que no tenga molestias en ninguna zona. Si la
inyeccion se la pone otra persona, también se la puede poner en la parte posterior de los brazos.

¢ Cémo ponerse la inyeccion?

1. Desinfecte la piel usando una toallita con alcohol y pellizque la piel entre el pulgar y el indice,

sin apretar.
2. Inserte completamente la aguja en la piel como le ha ensefiado la enfermera o el médico.
3. Inyecte el liquido lenta y regularmente, manteniendo siempre la piel pellizcada, como se
muestra en la Figura E.

i

Figura E

4, Tras inyectar la solucion, retire la aguja y suelte la piel.

5. Cualquier resto de medicamento no utilizado se debe desechar. Cada jeringa solamente se debe
utilizar para una inyeccién. No reutilice las jeringas, ya que esto puede provocar una infeccion.

39



Recuerde

Si tiene dificultad, pida ayuda y consejo a su médico o enfermero.

Como deshacerse de las jeringas usadas y materiales adicionales

o No vuelva a poner la cubierta en las agujas usadas.

o Mantenga las jeringas usadas fuera del alcance y de la vista de los nifios.

o Nunca tire las jeringas precargadas usadas en su cubo de basura doméstica.

o Si su dosis es inferior a 100 mg, debera verter el liquido sobrante de la jeringa en una gasa o un
aposito. Tras la inyeccion, deseche la gasa o el apdsito himedos junto con la jeringa y limpie la
superficie con un pafio limpio.

o Las jeringas precargadas, asi como la gasa o el apésito impregnados de solucion Kineret, deben

eliminarse de acuerdo con la normativa local. Pregunte a su farmacéutico cbmo deshacerse de
los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.
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