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Scheda informativa su ANAKINRA
A cura di: Annalisa Capuano, Societa Italiana di Farmacologia, Unita di crisi SIF
su SARSCoV- 2, Carmen Ferrajolo e Gabriella di Mauro, Universita degli Studi
della Campania “Luigi Vanvitelli”

GIORGIO RACAGNI 8 aprile 2020

Presidente

GIUSEPPE CIRINO Descrizione del farmaco

Presidente Eletto Anakinra e un antagonista del recettore dell’interleuchina-1 (IL-1), attualmente
. . . . . . . ®

GIAMBATTISTA BONANNO ~ @utorizzato nei paesi dell’Unione Europea con il nome commerciale Kineret

NICOLETTA BRUNELLO per il trattamento dell’artrite reumatoide (AR), delle sindromi periodiche

ROMANO DANESI associate alla criopirina (CAPS) e della malattia di Still. Il farmaco pud essere

ANNAMARIA DE LUCA . . . . . ltri f i

PATRIZIA HRELIA somministrato o in monoterapia, o in associazione con altri farmaci

MARCO PISTIS antinflammatori e farmaci antireumatici modificanti la malattia (disease-

Consiglieri modifying antirheumatic drugs, DMARD) [1].

CARLA GHELARDINI

Segretario Caratteristiche farmacocinetiche

Le proprieta farmacocinetiche di anakinra sono state valutate in pazienti sani e
in pazienti affetti da artrite reumatoide sia con funzione renale normale che
alterata. Dagli studi condotti anakinra ha mostrato una biodisponibilita del 95%,
dopo iniezione sottocutanea di 70 mg in bolo. La concentrazione plasmatica
massima di anakinra nel plasma si verifica 3-7 ore dopo la somministrazione
sottocutanea, con un’emivita di 4-6 ore. L’eliminazione del farmaco segue una
cinetica di primo ordine ed & direttamente proporzionale alla funzione renale;
nello specifico, il processo € piu lento in pazienti con insufficienza renale.
Relativamente alla clearance, & stato dimostrato che nei pazienti con artrite
reumatoide questa aumenta all’aumentare della clearance della creatinina [2].

ALESSANDRO MUGELLI
Past President

Meccanismo d’azione e caratteristiche farmacodinamiche

Anakinra, comportandosi da antagonista competitivo del recettore di tipo |
dell’interleuchina-1 (IL-1Rl), inibisce I'attivita biologica dell’interleuchina-1a (IL-
la) e dell’interleuchina-1f (IL-1B) [3], potenti citochine proinfiammatorie.
Pertanto, l'utilizzo di tale farmaco in pazienti affetti da COVID-19 potrebbe
avere effetti importanti sull’entita della cytokine storm e, di conseguenza,
ridurre il rischio di insorgenza di sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS),
insufficienza respiratoria, insufficienza d'organo e, potenzialmente, morte [4].

Razionale d’uso del farmaco nel trattamento dell’infezione da SARS-CoV-2
Recentemente € stato ipotizzato anche un suo utilizzo per il trattamento della
malattia da nuovo coronavirus (COVID-19). Il razionale d’uso di anakinra
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nell'infezione da COVID-19 si basa sull’eccessiva risposta del sistema
immunitario al virus che causa la cosiddetta “tempesta di citochine” (cytokine
storm) con conseguente iper-infiammazione. Pertanto, essendo anakinra € un
farmaco antagonista del recettore per linterleuchina-1 (IL-1), il suo utilizzo

g'oﬁs'otRACAGN' potrebbe ridurre lo stato inflammatorio e le complicanze polmonari nei pazienti
residente . . . . .

affetti da COVID-19 [4]. Dato il possibile ruolo di anakinra nel contrastare
GIUSEPPE CIRINO I’eccessiva risposta infiammatoria scatenata a livello polmonare dal nuovo
Presidente Eletto coronavirus, attualmente sono in corso due studi clinici per valutare I'efficacia e
GIAMBATTISTA BONANNO  |@ sicurezza del farmaco nei pazienti con infezione da COVID-19 (NCT04324021
NICOLETTA BRUNELLO e NCT04330638). Nello specifico, lo studio NCT04324021, autorizzato da AIFA,
ighﬂﬁugﬁ/[:gﬁum dal titolo “Studio di Fase 2/3, randomizzato, in aperto, a 3 gruppi paralleli,
PATRIZIA HRELIA multicentrico per valutare [’efficacia e la sicurezza di somministrazioni
MARCO PISTIS endovenose di emapalumab, un anticorno monoclonale anti-interferone
Consiglieri gamma (anti-IFNy), e di anakinra, un antagonista del recettore per la

- . . . .

CARLA GHELARDINI interleuchina-1(IL-1), a confronto con terapia standard, nel ridurre I'iper-
Segretario infiammazione e il distress respiratorio in pazienti con infezione da SARS-CoV-2"

[Sobi.IMMUNO-101] valutera [l'efficacia e la sicurezza di anakinra e di
emapalumab nella prevenzione delle complicanze polmonari causate
dall'infezione da COVID-19 rispetto alla terapia standard [5]. Nello specifico,
oltre agli obiettivi di efficacia e sicurezza di emapalumab e anakinra su iper-
inflammazione e funzionalita polmonare in pazienti con infezione da SARS-CoV-
2, lo studio mira, come obiettivo esplorativo a valutare, per quanto possibile, gli
effetti di emapalumab e anakinra su CXCL9, IL-1, IL-6, sIL-2R e altri specifici
biomarcatori rilevanti per I'iper-inflammazione.

Invece, lo studio clinico NCT04330638, promosso dall’University Hospital, di
Ghent, Belgio, dal titolo “A Prospective, Randomized, Factorial Design,
Interventional Study to Compare the Safety and Efficacy of Combinations of
Blockade of Interleukin-6 Pathway and Interleukin-1 Pathway to Best Standard
of Care in Improving Oxygenation and Short- and Long-term Outcome of COVID-
19 Patients With Acute Hypoxic Respiratory Failure and Systemic Cytokine
Release Syndrome” & uno studio di fase 4, randomizzato, in aperto e controllato
che valutera la sicurezza e l'efficacia di diversi trattamenti tra cui anche
anakinra, (tocilizumab, tocilizumab/anakinra, siltuximab, siltuximab/anakinra e
anakinra) sul ripristino dell’'omeostasi polmonare in pazienti affetti da COVID-19

[6].

ALESSANDRO MUGELLI
Past President

Schema di trattamento nell’uso off-label in pazienti COVID-19
Per le informazioni sullo schema di trattamento e necessario riferirsi al
protocollo dello studio clinico approvato da AIFA, in accordo al quale i pazienti
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che soddisfano i criteri di inclusione saranno randomizzati in tre bracci a
ricevere in aperto i seguenti regimi posologici al primo giorno di trattamento:
e emapalumab per infusione endovenosa ogni 3 giorni per un totale di 5

infusioni. Le posologie utilizzate saranno 6 mg/kg al giorno 1 e 3 mg/kg ai giorni
GIORGIO RACAGNI 4' 7’ 10 e 13'

Presidente . . . . . .
e anakinra per infusione endovenosa quattro volte al giorno per 15 giorni.

GIUSEPPE CIRINO Nello specifico, i pazienti riceveranno 400 mg/die per infusione suddivisi in 4
Presidente Eletto dosi giornaliere somministrate ogni 6 ore;
GIAMBATTISTABONANNO  ®  terapia standard secondo i protocolli adottati.

NICOLETTA BRUNELLO Tutti i pazienti in studio dovranno ricevere metilprednisolone (mPDN) come
ighﬂﬁugﬁ/[:gﬁum terapia di base. Se il paziente non & in trattamento con mPDN o ¢ in terapia
PATRIZIA HRELIA con altri glucocorticoidi, deve iniziare il trattamento con mPDN dal Giorno 1
MARCO PISTIS secondo lo schema seguente:
Consiglieri e Giorno 1-5: 20 mg/3 die;
CARLA GHELARDINI e Giorno 6-10: 10 mg/3 die;
Segretario e Giorno 11-14: 5 mg/3 die.
ALESSANDRO MUGELLI L’endpoint primario di efficacia, definito come la percentuale di pazienti che
Past President non necessitano di ventilazione assistita oppure ECMO, sara valutato al giorno
15, termine del periodo di trattamento, a cui seguira un periodo di follow-up
fino a 8 settimane tramite visita clinica o contatto telefonico.
Nei pazienti che dovessero andare incontro ad aggravamento delle condizioni
cliniche, indipendentemente dal fatto che il paziente stia ricevendo la terapia
standard o uno dei farmaci sperimentali, lo Sperimentatore pud decidere in
totale liberta di introdurre qualsiasi farmaco ritenuto necessario per quel dato
paziente come “rescue therapy”.
La somministrazione di farmaci inibitori della IL-6 (ad esempio tocilizumab),
altri inibitori della IL-1 (ad esempio canakinumab), inibitori del TNF, inibitori
della Janus chinasi (JAK) e idrossiclorochina non & permessa.
La versione completa del protocollo € disponibile sul sito di AIFA al seguente
link: https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1131319/Sobi.IMMUNO-
101 documenti.zip
Lo studio belga, NCT04330638, invece, prevede sei bracci di trattamento, in tre
dei quali si somministra anakinra per via sottocutanea ad un dosaggio inferiore
(100 mg) per una durata superiore (28 giorni), (due di questi trattamenti
prevedono la co-somministrazione di un’altra terapia, siltuximab o tocilizumab).
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Selezione dei pazienti

Il trattamento con anakinra secondo protocollo di studio prevede
I'arruolamento di 54 pazienti che soddisfano i seguenti criteri:

Inclusione

e pazienti adulti (eta compresa tra 30 e 80 anni) ospedalizzati e in grado di
fornire il consenso informato scritto

GIUSEPPE CIRINO e diagnosi conclamata di infezione da SARS-CoV-2

Presidente Eletto e difficolta respiratorie (PaO,/FiO, compresa tra 200 mmHg e 300 mmHg
GIAMBATTISTA BONANNO oppure frequenza respiratoria (RR) 230 respiri/min oppure SpO, <93% a

GIORGIO RACAGNI
Presidente

NICOLETTA BRUNELLO riposo); saranno considerati idonei anche i pazienti con supporto CPAP;

ROMANO DANESI . e . . . o
ANNAMARIA DE LUCA e presenza di |per-|nf|amma2|or1e, de_ﬂrnta com.e_ conta linfocitaria <1000
PATRIZIA HRELIA cellule/uL e almeno due parametri ematici tra Ferritina >500ng/mL, LDH >300
MARCO PISTIS U/L, D-Dimeri >1000 ng/mL.

Consiglieri

CARLA GHELARDINI Esclusione (anche uno solo dei criteri comporta I’esclusione dallo studio)
Segretario e insufficienza respiratoria severa o evidenza di rapido deterioramento
ALESSANDRO MUGELLI (necessita di ventilazione assistita, presenza di shock o di concomitante
Past President insufficienza d’organo che richiede il trasferimento in terapia intensiva);

e punteggio MEWS >4 con evidenza di difficolta respiratorie di grado
moderato o pil gravi (in particolare Pa0,/FiO, >100 ma <200 mm Hg);

e compromissione della funzione cardiaca;

e disfunzione renale grave o in terapia renale sostitutiva;

e ipertensione non controllata;

e storia di ipersensibilita o allergia a qualsiasi componente del farmaco in
studio, donne in gravidanza e partecipazione a qualsiasi altro studio
sperimentale.

Nel trial belga saranno inclusi pazienti adulti ospedalizzati con diagnosi
conclamata di infezione COVID-19 e con presenza di ipossia definita come
Pa0,/FiO, inferiore a 350 mmHg con respirazione in posizione verticale o
Pa0,/FiO, inferiore a 280 mmHg in pazienti con ossigenoterapia e con segni di
sindrome da rilascio di citochine.

Monitoraggio della tossicita

Tra le reazioni avverse riscontrate maggiormente nei pazienti trattati con
anakinra vi sono: reazioni correlate all'infusione (eritema, ecchimosi,
inflammazione e dolore nel sito di iniezione), infezioni gravi (tra cui celluliti,
polmoniti e infezioni ossee e articolari), neutropenia, trombocitopenia, reazioni
anafilattiche, cefalea, alterazione degli enzimi epatici e aumento dei valori di
colesterolo ematico [1].
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Consiglieri
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Segretario
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Past President
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Cerriguastt

SISTEMA DI GESTIONE
QUALITA CERTIFICATO

Tabella riassuntiva delle principali reazioni avverse emerse da studi clinici pre-

registrativi.

CLASSIFICAZIONE PER SISTEMI E

REAZIONE AVVERSA FREQUENZA
ORGANI
Infezioni ed infestazioni Infezioni gravi Comune
Patologie del sistema Neutropenia Comune
emolinfopoietico . .
Trombocitopenia Comune

Patologie del sistema nervoso

Cefalea

Molto comune

Patologie della cute e del
sistema sottocutaneo

Reazione nel sito di iniezione

Molto comune

Esami diagnostici

Aumento della colesterolemia

Molto comune

Il profilo di sicurezza di anakinra é stato valutato rispetto al suo utilizzo per

via iniettiva sottocutanea.

In particolare, nello studio clinico Sobi.IMMUNO-101 e stato specificato che la
sicurezza sara valutata attraverso il monitoraggio degli eventi avversi. In
particolare, tra gli outcome secondari & prevista la valutazione durante il
periodo di trattamento della frequenza di:
- eventi avversi gravi (serious adverse events, SAE) che siano fatali o mettano

in pericolo la vita;

- eventi avversi che causino l'interruzione anticipata del farmaco in studio;
- reazioni anafilattiche o anafilattoidi;

- neutropenia grave.

- alterazioni di parametri di laboratorio.

Avvertenze speciali e precauzioni d’'impiego

CARATTERISTICHE DEI AVVERTENZE E PRECAUZIONI

PAZIENTI

Funzionalita epatica | Deve essere preso in considerazione un monitoraggio di

infezioni

compromessa routine degli enzimi epatici nel primo mese di
trattamento
Infezioni in corso NON INIZIARE il trattamento

- USO con CAUTELA in pazienti con storia clinica di
ricorrenti o con patologie che possano
predisporli a contrarre infezioni
- Controllo della tubercolosi latente e screening per
epatiti virali prima di iniziare il trattamento

Funzionalita renale | - lieve: nessun aggiustamento della dose
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compromessa - moderata (Clearance della creatinina: 30-59 mL/min):
USO con CAUTELA

- grave Clcr < 30 mlL/min): deve essere presa in
considerazione la somministrazione della dose prescritta

GIORGIO RACAGNI a giorni alterni.
Presidente Neutropenia - NON INIZIARE in pazienti neutropenici (CAN < 1,5 x 109
/L)

GIUSEPPE CIRINO

Presidente Eletto - controllo della conta dei neutrofili prima e durante il

trattamento, con frequenza mensile durante i primi 6

GIAMBATTISTA BONANNO mesi e trimestrale in seguito
NICOLETTA BRUNELLO Eventi polmonari Durante l'uso post-marketing sono stati segnalati eventi
ROMANO DANESI di malattia polmonare interstiziale, proteinosi alveolare
ANNAMARIA DE LUCA PO - P
PATRIZIA HRELIA polmonare e ipertensione polmonare (prevalentemente
MARCO PISTIS bambini), ma non é stata stabilita una correlazione tra
Consiglieri farmaco ed eventi polmonari.
Neoplasie - NON &€ RACCOMANDATO l'uso in pazienti con neoplasie
CARLA GHELARDINI i , ,
Segretario maligne preesistenti
Vaccinazione Per mancanza di evidenze, NON si devono somministrare
ALESSANDRO MUGELLI vaccini vivi in concomitanza con anakinra
Past President . R . . e e - . . . Y .
Popolazione anziana | Dagli studi clinici l'incidenza di infezioni & risultata
(2 65 anni) maggiore nella popolazione anziana in generale,
pertanto, USARE con CAUTELA in pazienti anziani
Potenziali interazioni
Durante la conduzione dei trial clinici autorizzativi per anakinra non sono
emersi particolari fenomeni di interazione con altri farmaci (compresi i
medicinali anti-inflammatori non steroidei, i glucocorticoidi e i DMARD).
Tuttavia, e stato ipotizzato che il concomitante trattamento di anakinra con
antagonisti del TNF-a non & raccomandato. E importante sottolineare che
durante I'inflammazione cronica i livelli aumentati di citochine possono inibire
la formazione degli enzimi CYP450. Pertanto, tale evento potrebbe
normalizzarsi durante il trattamento con un antagonista del recettore dell’IL-1,
come anakinra, e potrebbe essere clinicamente significativo per i substrati del
CYP450 con un ristretto indice terapeutico (ad es. warfarin e fenitoina).
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