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16 Octobre 2013 
 
 

 
KINERET 100 mg, solution injectable, 0,67 ml en ser ingue 
préremplie  
Boîte de 1 (CIP : 34009 359 465 5 3) 
Boîte de 7 (CIP : 34009 359 466 1 4) 
Boîte de 28 (CIP : 34009 359 467 8 2) 

Laboratoire SWEDISH ORPHAN BIOVITRUM 

DCI anakinra 

Code ATC (2012) L04AC03 (Immunosuppresseurs sélectifs, inhibiteurs d’interleukines) 

Motif de l’examen Renouvellement de l’inscription  

Liste concernée Sécurité Sociale (CSS L.162-17) 

Indication(s) 
concernée(s) 

« KINERET est indiqué dans le traitement des signes  et symptômes de 
la polyarthrite rhumatoïde en association avec le m éthotrexate, chez 
les adultes dont la réponse au méthotrexate seul n’ est pas 
satisfaisante. » 
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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES  

 

AMM (procédure) Date initiale (centralisée) : 08/03/2002 

Conditions de 
prescription et de 
délivrance / statut 
particulier 

Liste I   
Prescription initiale hospitalière annuelle   
Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en 
rhumatologie ou en médecine interne. 
Médicament d’exception  

 
 

Classement ATC 

2012 
L Antinéoplasiques et immunomodulateurs 
L04 Immunosuppresseurs 
L04A Immunosuppresseurs 
L04AC Inhibiteurs d’interleukines 
L04AC03 Anakinra 

 

02 CONTEXTE 

Il s’agit de l’examen de la spécialité KINERET réinscrite sur la liste des spécialités remboursables 
aux assurés sociaux pour une durée de 5 ans à compter du 16/04/2008 par avis publié au JO du 
15/04/2009. 
 
En date du 10 juillet 2002, lors de l’examen de la demande d’inscription de KINERET, la 
Commission de la transparence, avait estimé : 

- le service médical rendu  comme étant important , 
- dans le cadre de la prise en charge des patients dont la réponse au méthotrexate seul n’est 

pas satisfaisante, l’amélioration du service médical rendu comme étant de niveau III  en 
terme d’efficacité versus la prise en charge habituelle chez les patients ne justifiant pas 
d’un traitement par un anti-TNF alpha. La Commission avait exprimé le souhait de  
réévaluer cette ASMR dans un délai de 12 mois, mais n’a pu procéder à cette réévaluation 
dans cet intervalle de temps réduit. 

 
En date du 6 février 2008, dans le cadre du renouvellement d’inscription, la Commission de la 
transparence avait confirmé le service médical rendu comme étant important . 
 

03 CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT  

03.1 Indications thérapeutiques 

« KINERET est indiqué dans le traitement des signes et symptômes de la polyarthrite rhumatoïde 
en association avec le méthotrexate, chez les adultes dont la réponse au méthotrexate seul n’est 
pas satisfaisante. » 
 
 
 



HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economiqu e et de Santé Publique  3/12 
Avis 1  

03.2 Posologie 

« Le traitement par KINERET 100 mg doit être instauré et surveillé par un médecin spécialiste 
ayant l’expérience du diagnostic et du traitement de la polyarthrite rhumatoïde. 
 
Posologie 
La dose recommandée de KINERET est de 100 mg, administrée une fois par jour en injection 
sous-cutanée. La dose doit être administrée chaque jour, approximativement à la même heure. 
 
Population gériatrique (≥ 65 ans) 
Aucun ajustement de dose n’est nécessaire. La posologie et le mode d’administration sont 
identiques à ceux des adultes de 18 à 64 ans. 
 
Population pédiatrique (< 18 ans) 
La sécurité et l'efficacité de KINERET 100 mg chez les enfants âgés de 0 à 18 ans n'ont pas été 
établies. Aucune donnée n’est disponible. 
 
Insuffisance hépatique 
Aucun ajustement de dose n’est nécessaire. 
 
Insuffisance rénale 
Aucun ajustement de dose n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance rénale légère 
(ClCr de 50 à 80 ml/minute). En l’absence de données spécifiques, KINERET doit être utilisé avec 
précaution chez les patients atteints d’insuffisance rénale modérée (CLcr de 30 à 50 ml/minute). 
KINERET ne doit pas être utilisé chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère (ClCr < 30 
ml/minute). 
 
Mode d'administration 
KINERET est administré par injection sous-cutanée. 
Pour faciliter son utilisation par le patient, KINERET est présenté en seringue préremplie prête à 
l’emploi. Les instructions pour l’utilisation et la manipulation sont indiquées dans la rubrique 6.6. 
Il est recommandé d’alterner les sites d’injection afin d’éviter toute gêne au point d’injection. » 
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04 ANALYSE DES NOUVELLES DONNEES DISPONIBLES  

04.1 Efficacité 

Le laboratoire a fourni des nouvelles données cliniques d’efficacité1,2,3,4,5. Aucune de ces études 
n’a pu être prise en compte pour les raisons suivantes :  
 
- une étude1 ouverte a évalué l’ajout de l’anakinra à un traitement instauré depuis plus de 3 mois à 
dose stable (soit la même dose depuis plus de 4 semaines) par méthotrexate (n=957) ou par 
hydroxychloroquine (n=127) ou par sulfasalazine (n=102). Les patients inclus avaient une PR 
active (avec un score DAS 28 ≥3,8). Une autre étude2  ouverte a évalué l’ajout de l’anakinra chez 
des patients avec une PR active sous méthotrexate (n=48) ou sous léflunomide (n=42) ou sous 
ciclosporine (n=38). Ces deux études ne correspondent pas aux conditions de l’AMM qui 
préconise une association de l’anakinra avec le méthotrexate, uniquement chez les adultes dont la 
réponse au méthotrexate seul n’est pas satisfaisante. 
 
- une étude3 pilote, randomisée, contrôlée versus placebo avait pour objectif l’étude des 
paramètres vasculaires et ventriculaires gauche sur un effectif de seulement 23 patients. Cette 
étude menée sur des paramètres n’évaluant par la PR et sur un effectif très petit n’a pas été prise 
en compte. 
 
- une étude4 randomisée, contrôlée versus placebo a inclus 54 patients (42 dans le groupe 
anakinra et 12 dans le groupe placebo) en échec de traitement par méthotrexate. Après 24 
semaines de traitement, 27 patients (64%) ont atteint la réponse clinique ACR20 (critère principal) 
contre 17% dans le groupe placebo (p=0,004). Il n’a pas été mis en évidence de différence sur le 
critère secondaire DAS28. L’anakinra était administré à la posologie de 80 mg/jour (alors que la 
posologie de l’AMM est de 100 mg/jour). De plus, l’étude ne comportait pas de calcul du nombre 
de sujets nécessaires. 
 
- une étude5 observationnelle longitudinale a évalué les motifs de changement de traitement chez 
203 patients traités par agent biologique (adalimumab, anakinra, étanercept, infliximab). Cette 
étude ne permet pas l’évaluation de l’efficacité de l’anakinra dans la PR. 
 
Par ailleurs, il a été identifié une revue Cochrane6. 
Cette revue systématique de la littérature prenant en compte 6 revues Cochrane a comparé 
l’efficacité et la tolérance de biothérapies pour le traitement de la PR : abatacept (7 études), 
adalimumab (8), anakinra (5), étanercept (4), infliximab (4) et rituximab (3).  
 

                                                
1 Le Loët X et al. Effect of anakinra on functional status in patients with active rheumatoid arthritis receiving 
concomitant therapy with traditional disease modifying antirheumatic drugs: evidence from the OMEGA Trial. 
J Rheumatol. 2008;35:1538-44. 
2 Karanikolas G et al. Adjunctive anakinra in patients with active rheumatoid arthritis despite methotrexate, or 
leflunomide, or cyclosporin-A monotherapy: a 48-week, comparative, prospective study. Rheumatol (Oxford). 
2008 ;47:1384-8. 
3 Ikonomidis I et al. Inhibition of interleukin-1 by anakinra improves vascular and left ventricular function in 
patients with rheumatoid arthritis. Circulation 2008 ;117:2662-9. 
4 Bao J et al. Secondary failure to treatment with recombinant human IL-1 receptor antagonist in Chinese 
patients with rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol 2011;30:697-701. 
5 Strehblow C et al. Comparison of different biologic agents in patients with rheumatoid arthritis after failure 
of the first biologic therapy. Wien Med Wochenschr. 2010;160:225-9.  
6Singh JA, Christensen R, Wells GA, Suarez-Almazor ME, Buchbinder R, Lopez-Olivo MA, Tanjong 
Ghogomu E, Tugwell P. Biologics for rheumatoid arthritis: an overview of Cochrane reviews. Cochrane 
Database of Systematic Reviews 2009, Issue 4. Art. No.: CD007848. DOI: 
10.1002/14651858.CD007848.pub2. 
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Le critère principal d’efficacité a été la réponse ACR 50.  
 
Les analyses statistiques ont été les suivantes : 
 
• Méta-analyse réalisée individuellement pour chaque biothérapie et évaluation de 

l’hétérogénéité pour chaque biothérapie (I2, test Chi2, τ2) 
• Méta-analyse bayésienne en réseau utilisant des modèles mixtes linéaires généralisés, ajustée 

sur placebo, à effets aléatoires pour intégrer l’hétérogénéité, afin d’évaluer l’effet de chaque 
biothérapie et des biothérapies en tant que groupe versus le contrôle, évaluer l’effet de chaque 
biothérapie comparativement aux autres par comparaison indirecte 

Les résultats ont été présentés sous forme d’odds ratio avec l’IC95% correspondant.  

Sous réserve de l’hétérogénéité substantielle mise en évidence (I2=69%), l’utilisation des 
biothérapies, à l’exception de l’anakinra, a été associée à une augmentation significative de la 
probabilité d’atteindre une réponse ACR50 comparativement au placebo : OR 3,35 ; IC 95% [2,62 ; 
4,29] (Cf figure 1).  
 
Figure 1 : Comparaison de chaque biothérapie par rapport au pl acebo en termes de réponse ACR50 7 

 
L’hétérogénéité de l’estimation globale est égale à I2=69% et est considérée comme substantielle. Un OR >1 indique un bénéfice 
clinique en faveur de la biothérapie. Si l’IC95% de l’OR n’inclut pas 1, le résultat est considéré comme statistiquement significatif. Le 
carré représente l’estimation de l’OR pour chaque biothérapie individuellement et la ligne horizontale représente l’IC95% correspondant.  

 

Aucune différence n’a été mise en évidence entre les biothérapies en termes de taux de réponse 
ACR50, excepté pour l’étanercept qui s’est montré supérieur à l’anakinra (OR 0,34; IC 95% [0,14 ; 
0,81]) et pour l’adalimumab qui s’est montré supérieur à l’anakinra (OR 2,20; IC 95% [1,01 ; 4,75]) 
(cf figure 2). 
 

                                                
7 Singh JA, Christensen R, Wells GA, Suarez-Almazor ME, Buchbinder R, Lopez-Olivo MA, Tanjong 
Ghogomu E, Tugwell P. Biologics for rheumatoid arthritis: an overview of Cochrane reviews. Cochrane 
Database of Systematic Reviews 2009, Issue 4. Art. No.: CD007848. DOI: 
10.1002/14651858.CD007848.pub2. 
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Figure 2 : Comparaisons indirectes des biothérapies en termes de réponse ACR50 8 

 
 
Ces résultats sont à interpréter avec prudence étant donné les limites méthodologiques inhérentes 
à ce type d’analyse et l’hétérogénéité identifiée (liée à la diversité des populations incluses dans 
les essais cliniques retenus). 
 

04.2 Tolérance/Effets indésirables 

���� Le laboratoire a fourni des nouvelles données de tolérance (PSUR couvrant la période du 14 mai 
2011 au 13 mai 2012) et deux publications, l’une portant sur un registre de suivi de la tolérance 
des traitements biologiques de la PR au Royaume-Uni9, l’autre sur un registre de suivi de la 
tolérance des traitements biologiques en Italie10. Ces données ne modifient pas le profil de 
tolérance connu de l’anakinra.  
 
���� Depuis la dernière évaluation par la Commission, des modifications de RCP ont été réalisées au 
niveau des rubriques effets indésirables, mises et garde et précautions d’emploi ou contre-
indications (cf annexe). 
 
���� Ces données ne sont pas de nature à modifier le profil de tolérance connu pour cette spécialité. 
 
 

                                                
8 Singh JA, Christensen R, Wells GA, et Al. Biologics for rheumatoid arthritis: an overview of Cochrane 
reviews. Cochrane Database of Systematic Reviews 2009, Issue 4. Art. No.: CD007848. DOI: 
10.1002/14651858.CD007848.pub2. 
9 Galloway JB et Al. BSRBR Control Centre Consortium, Symmons DP; British Society for Rheumatology 
Biologics Register. The risk of serious infections in patients receiving anakinra for rheumatoid arthritis: 
results from the British Society for Rheumatology Biologics Register. Rheumatol (Oxford) 2011;50:1341-2. 
10 Lapadula G et Al. GISEA: an Italian biological registry in rheumatology. Reumatism 2011; 63: 155-164. 
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04.3 Résumé & Discussion 

Aucune des nouvelles données cliniques fournies par le laboratoire11,12,13,14,15 n’a pu être prise en 
compte pour des raisons méthodologiques ou en raison de non-conformité à l’AMM de KINERET. 
 
En outre, une revue systématique de la littérature16 (revue Cochrane) de comparaison des 
biothérapies dont l’anakinra (5 études incluses), dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, 
montre, sous réserve d’une hétérogénéité substantielle : 
- une augmentation significative de la probabilité d’atteindre une réponse ACR50 par rapport au 
placebo avec les biothérapies, à l’exception de l’anakinra,   
- des taux de réponse ACR50 non différents entre les biothérapies, excepté pour l’étanercept et 
pour l’adalimumab pour lesquels les taux de réponse sont supérieurs à celui de l’anakinra. 
 
Les données de tolérance disponibles ne sont pas de nature à modifier le profil de tolérance connu 
de l’anakinra. 
 

04.4 Données d’utilisation/de prescription 

Données de prescription 
Selon les données IMS (cumul mobile annuel août 2013), KINERET n’est pas suffisamment 
prescrit en ville pour figurer dans ce panel. 
 
Selon les données GERS en cumul mobile annuel août 2013, 27889 boîtes de 7 ampoules de 
KINERET 100 mg ont été vendues, ce qui correspond à environ 535 patients-années.  
 
Usages hors AMM 
L’utilisation de l’anakinra est proposée dans des indications hors AMM dans deux protocoles 
nationaux de diagnostic et de soins : 
 
- dans les syndromes périodiques associés à la cryopyrine (CAPS) ou cryopyrinopathies, 
continuum de trois maladies de gravité croissante, maladies dites «auto-inflammatoires» où les 
mécanismes de régulation de l’inflammation sont déréglés, plusieurs publications de haut niveau 
ont montré dans des essais ouverts non contrôlés, l’efficacité de l’anakinra17. Il s’agit de l’urticaire 
familiale au froid (FCAS), du syndrome de Muckle et Wells (MWS) et du syndrome chronique 
infantile neurologique cutané et articulaire (CINCA ou NOMID « neonatal onset multisystemic 

                                                
11 Le Loët X et al. Effect of anakinra on functional status in patients with active rheumatoid arthritis receiving 
concomitant therapy with traditional disease modifying antirheumatic drugs: evidence from the OMEGA Trial. 
J Rheumatol. 2008;35:1538-44. 
12 Karanikolas G et al. Adjunctive anakinra in patients with active rheumatoid arthritis despite methotrexate, 
or leflunomide, or cyclosporin-A monotherapy: a 48-week, comparative, prospective study. Rheumatol 
(Oxford). 2008 ;47:1384-8. 
13 Ikonomidis I et al. Inhibition of interleukin-1 by anakinra improves vascular and left ventricular function in 
patients with rheumatoid arthritis. Circulation 2008 ;117:2662-9. 
14 Bao J et al. Secondary failure to treatment with recombinant human IL-1 receptor antagonist in Chinese 
patients with rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol 2011;30:697-701. 
15 Strehblow C et al. Comparison of different biologic agents in patients with rheumatoid arthritis after failure 
of the first biologic therapy. Wien Med Wochenschr. 2010;160:225-9.  
16Singh JA, Christensen R, Wells GA, Suarez-Almazor ME, Buchbinder R, Lopez-Olivo MA, Tanjong 
Ghogomu E, Tugwell P. Biologics for rheumatoid arthritis: an overview of Cochrane reviews. Cochrane 
Database of Systematic Reviews 2009, Issue 4. Art. No.: CD007848. DOI: 
10.1002/14651858.CD007848.pub2. 

17 Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) Fièvres récurrentes héréditaires Syndromes 
périodiques associés à la cryopyrine (CAPS) Centre de référence des maladies auto-inflammatoires rares de 
l’enfant (CeRéMAI). Janvier 2013. 
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inflammatory disease »). Ces trois maladies sont liées à des mutations d’un seul et même gène, le 
gène CIAS1/PYPAF1/NLRP3. 
 
- dans les formes d’arthrite juvénile idiopathique ayant des signes systémiques persistants (avis 
d’experts)18. 
 

Par ailleurs, selon la Société Française de Rhumatologie consultée en février 2013 par la 
Commission de la transparence, KINERET a un intérêt dans les formes graves de crise de goutte 
c'est-à-dire résistante aux traitements usuels ou subintrantes. 
 

04.5 Stratégie thérapeutique 

Les données acquises de la science sur la polyarthrite rhumatoïde et ses modalités de prise en 
charge ont également été prises en compte19,20. 
 
La prise en charge habituelle de la polyarthrite rhumatoïde comporte la prescription systématique 
d’un anti-inflammatoire d’action immédiate (AINS, corticoïde à faible dose) et d’un traitement de 
fond (méthotrexate, antipaludéens de synthèse, salazopyrine, sels d’or…) afin d’entraîner une 
rémission clinique et de limiter la progression de la dégradation articulaire et le handicap ultérieur. 
Le traitement de fond considéré comme le plus efficace est le méthotrexate. Compte tenu des 
phénomènes d’échappement thérapeutique ou d’intolérance aux divers traitements de fond, il peut 
être procédé à un changement de traitement de fond pour un autre.  
Les anti-TNF tels que l’étanercept (ENBREL) et l’adalimumab (HUMIRA) sont employés seuls ou 
en association au méthotrexate, en cas de réponse inadéquate ou intolérance aux traitements de 
fond, y compris le méthotrexate (sauf contre-indication). L’infliximab (REMICADE) doit être 
employé en association avec un médicament de fond, en particulier le méthotrexate. Les anti-TNF 
peuvent être employés en première intention dans certaines formes actives et sévères de 
polyarthrite rhumatoïde. 
 
Par ailleurs, en février 2013 la Société Française de Rhumatologie a précisé que « Bien que ce 
médicament ne soit pas considéré actuellement comme aussi efficace que les autres biothérapies 
disponibles dans l’indication polyarthrite rhumatoïde à l’échelon de groupe, il semble que le 
KINERET est toujours utile chez certains patients atteints de polyarthrite rhumatoïde ».  
 
Au vu des données disponibles, l’anakinra administré en une injection sous-cutanée 
quotidienne approximativement à la même heure constitue un traitement de dernier recours dans 
le traitement de fond de la polyarthrite rhumatoïde, chez un patient insuffisamment répondeur au 
méthotrexate à la dose maximale tolérée pendant au moins 3 mois et ayant une contre-indication 
ou une intolérance aux autres biothérapies. 
L’association de KINERET à l’étanercept ou à d’autres anti-TNF n’est pas recommandée en raison 
d’augmentation du risque d’infections graves sans majoration du bénéfice clinique (cf «Mises en 
garde, Précautions d’emploi » et « Interactions » du RCP). 

                                                
18 HAS. Protocole national de diagnostic et de soins. Guide Médecin, ALD31. Arthrite juvénile idiopathique. 
Juillet 2009.  
19 Polyarthrite rhumatoïde évolutive grave.  Guide – Affection de longue durée. Haute Autorité de Santé. Avril 
2008.  
20 Smolen JS, Landewé R, Breedveld FC et Al. EULAR recommendations for the management of rheumatoid 
arthritis with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs. Ann Rheum Dis 2010;69:964-
75. 
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05 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION 

 
Considérant l’ensemble de ces informations et après  débat et vote, la Commission estime 
que les conclusions de ses avis précédents du 10 ju illet 2002 et du 6 février 2008 doivent 
être modifiées. 
 

05.1 Service Médical Rendu 

���� La polyarthrite rhumatoïde est un rhumatisme inflammatoire chronique entraînant une 
destruction articulaire progressive et des répercussions fonctionnelles, psychologiques, sociales et 
professionnelles parfois graves. Les manifestations initiales sont caractérisées par des douleurs 
articulaires touchant préférentiellement les poignets et les mains associées à un enraidissement 
matinal et un gonflement articulaire (synovite). Il existe typiquement un syndrome inflammatoire, 
une atteinte articulaire (érosions, exceptionnellement destructions articulaires), et inconstamment 
des manifestations extra-articulaires telles que des nodules rhumatoïdes. L’évolution de cette 
affection se fait par poussées et, en l’absence de prise en charge, entraîne un handicap. 
 
���� KINERET est un traitement à visée symptomatique. 
 
���� Le rapport efficacité/effets indésirables de KINERET est modeste.  
 
���� Il existe des alternatives. 
 
���� Au vu des données disponibles, l’anakinra constitue un traitement de dernier recours dans la 
stratégie thérapeutique de la polyarthrite rhumatoïde, chez un patient insuffisamment répondeur au 
méthotrexate à la dose maximale tolérée pendant au moins 3 mois et ayant une contre-indication 
ou une intolérance aux autres biothérapies. 
 
En conséquence, la Commission considère que le serv ice médical rendu par KINERET est 
faible dans l’indication de l’AMM. 
 

05.2 Amélioration du Service Médical Rendu 

Compte tenu d’une efficacité faible et de la place de l’anakinra en dernier recours dans le 
traitement de la polyarthrite rhumatoïde, KINERET n’apporte pas d’amélioration du service médical 
rendu (ASMR V, inexistante) dans la stratégie de prise en charge de la polyarthrite rhumatoïde. 
 

05.3 Recommandations de la Commission 

La Commission donne un avis favorable au maintien d e l'inscription sur la liste des 
spécialités remboursables aux assurés sociaux en ta nt que traitement de dernier recours 
dans la stratégie thérapeutique de la polyarthrite rhumatoïde, chez un patient 
insuffisamment répondeur au méthotrexate à la dose maximale tolérée pendant au moins 3 
mois et  ayant une contre-indication ou une intolérance aux  autres biothérapies. 
 
 
���� Taux de remboursement proposé : 15 % 
 
���� Conditionnements 
Ils sont adaptés aux conditions de prescription selon l’indication, la posologie et la durée de 
traitement. 
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Annexe : modifications de RCP de KINERET 
 
RCP en vigueur 24 avril 2007 RCP en vigueur 22 juin 2012  
4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emplo i 
Réactions allergiques 
Lors des essais cliniques, les réactions allergiques associées à l’administration de KINERET ont été 
rares. La majorité de ces réactions se sont manifestées par des éruptions maculopapuleuses ou 
urticariennes. En cas de réaction allergique sévère, l’administration de KINERET doit être 
interrompue et un traitement approprié doit être instauré. Le capuchon de protection de la seringue 
préremplie contient du caoutchouc naturel sec (un dérivé du latex) qui peut provoquer des réactions 
allergiques.  
Infections graves 
L’administration de KINERET

 

a été associée à une incidence accrue d’infections graves (1,8 %) par 
rapport au placebo (0,7 %). Chez un petit nombre de patients asthmatiques, l’incidence d’infections 
graves chez les patients traités par KINERET

 

(4,5%) a été supérieure à celle observée chez les 
patients recevant le placebo (0%). La tolérance et l’efficacité de KINERET

 

n’ont pas été évaluées 
chez les patients atteints d’infections chroniques. KINERET doit être prescrit avec prudence chez les 
patients ayant des antécédents d’infections récurrentes ou des pathologies sous-jacentes 
prédisposant aux infections.  
Neutropénie 
L’administration de KINERET

 

a été associée à une neutropénie (nombre de polynucléaires 

neutrophiles (PNN) < 1,5 x 10
9

/l) chez 2,4 % des patients en comparaison à 0,4 % des patients sous 
placebo. Aucun de ces patients n’a présenté d’infection grave associée à la neutropénie. Le 
traitement par KINERET ne doit pas être instauré chez les patients présentant une neutropénie 
(nombre de PNN<1,5 x 109/l). Une numération des polynucléaires neutrophiles est recommandée 

avant de débuter un traitement par KINERET
® 

puis, pendant le traitement, une fois par mois au cours 
des 6 premiers mois et ensuite tous les trois mois. Chez les patients qui deviennent neutropéniques 

(nombre de PNN < 1,5 x 10
9) 

le nombre de PNN doit être étroitement surveillé et le traitement par 
KINERET devra être interrompu. 
Immunosuppression 
L’effet du traitement par KINERETsur les pathologies malignes pré-existantes n’a pas été étudié. Il 
n’est donc pas recommandé d’utiliser chez des patients atteints d’une pathologie maligne pré-
existante.  
Vaccinations 
Lors d’une étude clinique contrôlée versus placebo (n = 126), au cours de laquelle un vaccin 
antitétanos/diphtérie a été administré pendant le traitement par KINERET, aucune différence n’a été 
observée entre les groupes traités par KINERET

 

et les groupes traités par le placebo quant à la 
réponse immunitaire antitétanique. Il n’existe aucune donnée relative aux effets de la vaccination par 
d’autres antigènes inactivés chez des patients traités par KINERET. Les effets des vaccins vivants ou 
la transmission secondaire d’infections par ces vaccins chez les patients recevant KINERET

 

n’ont pas 
été étudiés. Ainsi, les vaccins vivants ne doivent pas être administrés au cours d’un traitement par 
KINERET.  
Sujets âgés ( ≥ 65 ans)  
Au total 635 patients de plus de 65 ans, dont 131 patients de plus de 75 ans ont été inclus dans les 
essais cliniques. Aucune différence globale de tolérance ou d’efficacité n’a été observée entre ces 
patients et des patients plus jeunes. En raison d’une incidence plus élevée des infections dans la 
population âgée en général, le traitement devra être instauré avec prudence chez le sujet âgé.  

Traitement concomitant par KINERET
® 

et anti-TNF 
L’administration concomitante de KINERET

 

et d’étanercept a été associée à une augmentation du 

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emplo i 
Réactions allergiques 
Des réactions allergiques telles que des réactions anaphylactiques et un angioœdème, ont été 
rapportées dans des cas peu fréquents. La majorité de ces réactions se sont manifestées par des 
éruptions maculopapuleuses ou urticariennes. En cas de réaction allergique sévère, l’administration 
de Kineret doit être interrompue et un traitement approprié doit être instauré. 
Le capuchon de protection de la seringue préremplie contient du caoutchouc naturel sec (un dérivé 
du latex) qui peut provoquer des réactions allergiques. 
Infections graves 
L’administration de Kineret a été associée à une incidence accrue d’infections graves (1,8 %) par 
rapport au placebo (0,7 %). Chez un petit nombre de patients asthmatiques, l’incidence d’infections 
graves chez les patients traités par Kineret (4,5%) a été supérieure à celle observée chez les 
patients recevant le placebo (0%). La tolérance et l’efficacité de Kineret n’ont pas été évaluées chez 
les patients atteints d’infections chroniques. 
KINERET doit être prescrit avec prudence chez les patients ayant des antécédents d’infections 
récurrentes ou des pathologies sous-jacentes prédisposant aux infections. 
Neutropénie 
L’administration de Kineret a été associée à une neutropénie (nombre de polynucléaires 
neutrophiles (PNN) < 1,5 x 109/l) chez 2,4% des patients en comparaison à 0,4 % des patients sous 
placebo. Aucun de ces patients n’a présenté d’infection grave associée à la neutropénie. Le 
traitement par Kineret ne doit pas être instauré chez les patients présentant une neutropénie 
(nombre de PNN < 1,5 x 109/l). Une numération des polynucléaires neutrophiles est recommandée 
avant de débuter un traitement par Kineret puis, pendant le traitement, une fois par mois au cours 
des 6 premiers mois et ensuite tous les trois mois. Chez les patients qui deviennent neutropéniques 
(nombre de PNN < 1,5 x 109/l), le nombre de PNN doit être étroitement surveillé et le traitement par 
Kineret devra être interrompu. 
Immunosuppression 
L’effet du traitement par Kineret sur les pathologies malignes pré-existantes n’a pas été étudié. Il 
n’est donc pas recommandé d’utiliser Kineret chez des patients atteints d’une pathologie maligne 
pré-existante. 
Vaccinations 
Lors d’une étude clinique contrôlée versus placebo (n = 126), au cours de laquelle un vaccin 
antitétanos/diphtérie a été administré pendant le traitement par Kineret, aucune différence n’a été 
observée entre les groupes traités par Kineret et les groupes traités par le placebo quant à la 
réponse immunitaire antitétanique. Il n’existe aucune donnée relative aux effets de la vaccination par 
d’autres antigènes inactivés chez des patients traités par Kineret. 
Les effets des vaccins vivants ou la transmission secondaire d’infections par ces vaccins chez les 
patients recevant Kineret n’ont pas été étudiés. Ainsi, les vaccins vivants ne doivent pas être 
administrés au cours d’un traitement par Kineret. 
Population gériatrique ( ≥ 65 ans) 
Au total 635 patients de plus de 65 ans, dont 131 patients de plus de 75 ans ont été inclus dans les 
essais cliniques. Aucune différence globale de tolérance ou d’efficacité n’a été observée entre ces 
patients et des patients plus jeunes. En raison d’une incidence plus élevée des infections dans la 
population âgée en général, le traitement devra être instauré avec prudence chez le sujet âgé. 
Traitement concomitant par Kineret et anti-TNF 
L’administration concomitante de Kineret et d’étanercept a été associée à une augmentation du 
risque d’infections graves et de neutropénies par rapport à l’administration d’étanercept seul. Cette 
association n’a pas montré de majoration du bénéfice clinique. 
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risque d’infections graves et de neutropénies par rapport à l’administration d’étanercept seul. Cette 
association n’a pas montré de majoration du bénéfice clinique. L’association de KINERET

 

et 
d’étanercept ou d’autres anti-TNF n’est pas recommandée (voir rubrique « Interactions avec d’autres 
médicaments et autres formes d’interaction »). 

L’association de Kineret et d’étanercept ou d’autres anti-TNF n’est pas recommandée (voir rubrique 
4.5). 

4.8 Effets indésirables 
Dans toutes les études contrôlées contre placebo, l’effet indésirable le plus fréquemment rapporté 
avec KINERET

 

a été une réaction au point d’injection (RPI), d’intensité légère à modérée chez la 
majorité des patients. La réaction au point d’injection a constitué le motif le plus fréquent de sortie 
d’étude chez les patients traités par KINERET. L’incidence des effets indésirables graves chez les 
patients traités avec la dose recommandée de KINERET

 

(100 mg/jour) est comparable à celle 
constatée dans le groupe placebo (7,1 % vs 6,5 % dans le groupe placebo). L’incidence des 
infections graves a été plus élevée chez les patients traités par KINERET

 

par rapport aux patients 
sous placebo (1,8 % vs 0,7 %). Une réduction du nombre de PNN a été plus fréquemment observée 
chez les patients traités par KINERET que chez ceux sous placebo. 
 

  
 
Réactions au point d’injection : L’effet indésirable, lié au traitement par KINERET, rapporté le plus 
fréquemment et le plus régulièrement a été la RPI. La majorité des RPI (95 %) rapportées étaient 
d’intensité légère à modérée. Celles-ci se caractérisaient généralement par une ou plusieurs des 
manifestations suivantes : érythème, ecchymoses, inflammation et douleur. À la posologie de 100 
mg/jour, 71 % des patients ont développé une RPI versus 28 % des patients sous placebo, 
généralement observée dans les 4 premières semaines de traitement. La durée médiane de ces 
symptômes spécifiques a été de 14 à 28 jours. La survenue de RPI chez des patients exempts de 
cette réaction a été rare après le premier mois de traitement.  
Infections graves 
L’incidence des infections graves dans les études à la posologie recommandée (100 mg/jour) a été 
de 1,8 % chez les patients traités par KINERET

 

et de 0,7 % chez les patients sous placebo. Sur une 
période d’observation de trois ans, le taux d’infections graves est resté stable. Les infections 
rapportées ont été principalement bactériennes, telles que cellulites, pneumonies et infections ostéo-
articulaires. La plupart des patients ont continué le traitement à l’étude après guérison de l’infection. 
Au cours des études, il n’y a eu aucun décès dû à des épisodes infectieux graves. Au cours des 
études cliniques et de la période de commercialisation, de rares cas d’infections opportunistes 
incluant des infections fongiques, mycobactériennes, bactériennes et virales ont été observées. Ces 
infections ont été retrouvées quels que soient les organes concernés, chez des patients recevant 
KINERET

 

seul ou en association avec des agents immunosuppresseurs.  
Neutropénie  
Dans les études contrôlées versus placebo, le traitement par KINERET

 

a été associé à de faibles 
diminutions des valeurs moyennes obtenues pour la numération leucocytaire totale et pour le nombre 

de polynucléaires neutrophiles (PNN). Une neutropénie (PNN < 1,5 x 10
9

/l) a été observée chez 2,4 
% des patients traités par KINERET

 

contre 0,4 % des patients sous placebo. Pathologies malignes  
Les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (PR) ont un risque plus élevé (2 à 3 fois supérieur en 

4.8 Effets indésirables 
Dans toutes les études contrôlées contre placebo, la réaction indésirable la plus fréquemment 
rapportée avec Kineret a été une réaction au point d’injection (RPI), d’intensité légère à modérée 
chez la majorité des patients. La réaction au point d’injection a constitué le motif le plus fréquent de 
sortie d’étude chez les patients traités par Kineret. L’incidence des réactions indésirables graves 
chez les patients traités avec la dose recommandée de Kineret (100 mg/jour) est comparable à celle 
constatée dans le groupe placebo (7,1 % vs 6,5 % dans le groupe placebo). 
L’incidence des infections graves a été plus élevée chez les patients traités par Kineret par rapport 
aux patients sous placebo (1,8 % vs 0,7 %). Une réduction du nombre de PNN a été plus 
fréquemment observée chez les patients traités par Kineret que chez ceux sous placebo. 
 
Les réactions indésirables sont classées selon la catégorie de fréquence et la classe de systèmes 
d'organes MedDRA. Les catégories de fréquences sont définies à l'aide de la convention suivante : 
très fréquent (≥1/10) ; fréquent (≥1/100, <1/10) ; peu fréquent (≥1/1 000, <1/100) ; rare (≥1/10 000, 
<1/1 000) ; très rare (<1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). Dans chaque groupe de fréquence, les réactions indésirables sont présentées 
par ordre de gravité décroissante.  
 

Classe de systèmes 
d'organes MedDRA 

Fréquence Effets indésirables 

Infections et infestations Fréquent (≥ 1/100, 
< 1/10) 

Infections graves 
nécessitant une 
hospitalisation 

Affections hématologiques et 
du système lymphatique 

Fréquent (≥ 1/100, 
< 1/10) 

Neutropénie 

Affections du système 
immunitaire 

Peu fréquent 
(≥ 1/1 000, < 1/100) 

Réactions allergiques 
comprenant réactions 
anaphylactiques, 
angioœdème, urticaire et 
prurit 

Affections du système nerveux Très fréquent 
(≥ 1/10) 

Céphalées 

Affections de la peau et du 
tissus sous-cutané 

Très fréquent 
(≥ 1/10) 

Réaction au site d’injection 

 Peu fréquent 
(≥ 1/1 000, < 1/100) 

Rash 

 
Infections graves 
L’incidence des infections graves dans les études à la posologie recommandée (100 mg/jour) a été 
de 1,8 % chez les patients traités par Kineret et de 0,7 % chez les patients sous placebo. Sur une 
période d’observation de trois ans, le taux d’infections graves est resté stable. Les infections 
rapportées ont été principalement bactériennes, telles que cellulites, pneumonies et infections ostéo-
articulaires. La plupart des patients ont continué le traitement à l’étude après guérison de l’infection. 
Au cours des études, il n’y a eu aucun décès dû à des épisodes infectieux graves. 
Au cours des études cliniques et de la période de commercialisation, de rares cas d’infections 
opportunistes incluant des infections fongiques, mycobactériennes, bactériennes et virales ont été 
observées. Ces infections ont été retrouvées quels que soient les organes concernés, chez des 
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moyenne) de développer un lymphome. Lors d’études cliniques, bien que l’incidence des lymphomes 
chez les patients traités par KINERET

 

ait été supérieure à celle rencontrée dans la population 
générale, ce taux a été comparable à celui généralement rencontré chez les patients atteints de 
polyarthrite rhumatoïde. Au cours d’études cliniques, l’incidence des pathologies malignes a été la 
même chez les patients traités par KINERET

 

et chez les patients sous placebo et ne différait pas de 
celle rencontrée dans la population générale. De plus, au cours des trois années suivant la 
commercialisation de KINERET, l’incidence globale des pathologies malignes n’a pas augmenté chez 
les patients traités.  
Immunogénicité  
Lors des essais cliniques, jusqu’à 3% des patients adultes ont présenté une sérologie positive aux 
anticorps neutralisant les effets biologiques de l’anakinra, au moins une fois durant l’étude. 
L’apparition des anticorps a été transitoire et n’a pas été associée à des effets cliniques indésirables 
ou à une diminution de l’efficacité. De plus, dans un essai clinique mené en pédiatrie, 6% des 
patients ont présenté une sérologie positive aux anticorps neutralisant les effets biologiques de 
l’anakinra, au moins une fois durant l’étude. 

patients recevant Kineret seul ou en association avec des agents immunosuppresseurs. 
Neutropénie 
Dans les études contrôlées versus placebo, le traitement par Kineret a été associé à de faibles 
diminutions des valeurs moyennes obtenues pour la numération leucocytaire totale et pour le 
nombre de polynucléaires neutrophiles (PNN). Une neutropénie (PNN < 1,5 x 109/l) a été observée 
chez 2,4 % des patients traités par Kineret contre 0,4 % des patients sous placebo. 
Pathologies malignes 
Les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (PR) ont un risque plus élevé (2 à 3 fois supérieur en 
moyenne) de développer un lymphome. Lors d’études cliniques, bien que l’incidence des 
lymphomes chez les patients traités par Kineret ait été supérieure à celle rencontrée dans la 
population générale, ce taux a été comparable à celui généralement rencontré chez les patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde. 
Au cours d’études cliniques, l’incidence des pathologies malignes a été la même chez les patients 
traités par Kineret et chez les patients sous placebo et ne différait pas de celle rencontrée dans la 
population générale. De plus, au cours des trois années suivant la commercialisation de Kineret, 
l’incidence globale des pathologies malignes n’a pas augmentée chez les patients traités. 
 
Réactions allergiques 
Des réactions allergiques, comprenant réactions anaphylactiques, angioœdème, urticaire, rash et 
prurit, ont été rapportées dans des cas peu fréquents. 
Immunogénicité 
Lors des essais cliniques, jusqu’à 3% des patients adultes ont présenté une sérologie positive aux 
anticorps neutralisant les effets biologiques de l’anakinra, au moins une fois durant l’étude. 
L’apparition des anticorps a été transitoire et n’a pas été associée à des effets cliniques indésirables 
ou à une diminution de l’efficacité. De plus, dans un essai clinique mené en pédiatrie, 6% des 
patients ont présenté une sérologie positive aux anticorps neutralisant les effets biologiques de 
l’anakinra, au moins une fois durant l’étude. 
Réactions au point d’injection 
L’effet indésirable, lié au traitement par Kineret, rapporté le plus fréquemment et le plus 
régulièrement a été la RPI. La majorité des RPI (95 %) rapportées étaient d’intensité légère à 
modérée. Celles-ci se caractérisaient généralement par une ou plusieurs des manifestations 
suivantes : érythème, ecchymoses, inflammation et douleur. À la posologie de 100 mg/jour, 71 % 
des patients ont développé une RPI versus 28 % des patients sous placebo, généralement observée 
dans les 4 premières semaines de traitement. La durée médiane de ces symptômes spécifiques a 
été de 14 à 28 jours. La survenue de RPI chez des patients exempts de cette réaction a été rare 
après le premier mois de traitement. 

 
 
 


