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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ANAKINRA

INDICATIE: pentru tratamentul bolii provocate de coronavirusul 2019 (COVID-19) la
pacienti adulti cu pneumonie care necesitd aport suplimentar de oxigen (oxigen cu flux
scazut sau crescut) si la care exista riscul de evolutie a bolii pdnd la insuficientd
respiratorie severa determinat de o concentratie plasmatica de receptor solubil pentru
activatorul de plasminogen de tip urokinazd (suPAR) 2 6 ng/ml

Data depunerii dosarului 10.02.2022

Numarul dosarului 1940

PUNCTAJ: 80 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Anakinra

1.2. DC: Kineret 100 mg/0,67 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
1.3. Cod ATC: LO4ACO3

1.4. Data primei autorizari: 17 decembrie 2021

1.5. Detinatorul de APP: Swedish Orphan Biovitrum AB, Suedia

1.6. Tip DCI: nou3

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Marimea ambalajului cutie x 7 seringi preumplute x 0,67 ml sol. inj

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022, actualizat
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru 1002,29 lei
cutie x 7 seringi preumplute x 0,67 ml sol. inj
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 143,18 lei
pentru cutie x 7 seringi preumplute x 0,67 ml sol. inj
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru 4018,32 lei
cutie x 28 seringi preumplute x 0,67 ml sol
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 143.51 lei
pentru cutie x 28 seringi preumplute x 0,67 ml sol

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Kineret

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Kineret este indicat pentru tratamentul bolii provocate Doza recomandata de Kineret Durata medie a
de coronavirusul 2019 (COVID-19) la pacienti adulti cu | este de 100 mg administratd o | tratamentului nu este
pneumonie care necesita aport suplimentar de oxigen | data pe zi prin injectare | mentionata.

(oxigen cu flux scazut sau crescut) si la care exista riscul de | subcutanata timp de 10 zile.
evolutie a bolii pana la insuficienta respiratorie severa

determinat de o concentratie plasmatica de receptor

solubil pentru activatorul de plasminogen de tip urokinaza
(suPAR) 2 6 ng/ml
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Alte informatii din RCP

Pacienti vdrstnici (> 65 de ani) PAR si COVID-19: Nu este necesard ajustarea dozei. Dozele si modul de administrare sunt aceleasi ca in cazul
adultilor cu vdrste cuprinse intre 18 si 64 de ani.

Eficacitatea Kineret la copii si adolescenti cu COVID-19 cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 18 ani nu a fost incd stabilitd.

Contraindicatii: Tratamentul cu Kineret nu trebuie inceput la bolnavii cu neutropenie (NAN <1,5 x 10°/l)

2. PRECIZARI DETM

Compania care a depus dosarul medicamentului Kineret in vederea rambursarii terapiei a solicitat utilizarea
criteriilor de evaluare mentionate in tabelul nr. 52 din 0.M.S. nr. 861/2014, actualizat, respectiv a Criteriilor de de
evaluare a DCl-urilor noi aprobate pentru tratamentul bolilor infectioase provocate de agenti patogeni ce pot
determina epidemii/pandemii cu impact major asupra sdndtdtii publice.

3. ASPECTE LEGISLATIVE PRIVIND PROTOCOLUL DE TRATAMENT
AL INFECTIEI CU VIRUSUL SARS-COV-2

n data de 23 martie 2020 a fost aprobat Ordinul ministrului sin&t&tii nr. 487 pentru aprobarea protocolului
de tratament al infectiei cu virusul SARS-Cov-2. Ulterior acest act legislativ a fost modificat si completat, ultima
completare fiind publicatd in M.Of. Nr. 118/04.02.2022. in cele ce urmeazd sunt redate cateva aspecte privind
terapia recomandata pentru tratarea infectiei cu SARS-COV-2.

A. Recomandari pe scurt

1. Persoana cu infectie asimptomaticd cu SARS-CoV-2 nu necesitd un tratament medicamentos.

2. Ingrijirea pacientilor cu forme usoare de boald, in cazul pacientilor férd factori de risc pentru evolutie severd,
recurge la medicatie simptomaticd,; simptomaticele pot fi utile si pentru pacienti cu forme mai severe de boald.

3. Antiviralele au o eficientd cu atdt mai mare cu cdt sunt administrate mai devreme in cursul bolii, de preferat
incepdnd din primele zile de evolutie; raportul beneficiu/risc este cu atdt mai mare, cu cét pacientul are un risc mai
mare de evolutie severd. De aceea antiviralele se administreazd in primul rdnd pacientilor cu forme nonsevere de
boald care au factori de risc pentru evolutia severd.

4. Dintre antivirale, remdesivir se recomandd in formele medii de boald la pacienti cu factori de risc pentru evolutie
severd si in formele severe, pe criterii de disponibilitate, eficientd si riscuri. Antiviralele cu administrare orald pot fi
folosite in formele usoare si medii de boald, la pacientii evaluati clinic, imagistic si biologic. Anticorpii monoclonali
neutralizanti sunt recomandati in formele usoare si medii de boald, cdt mai repede dupd debutul bolii; efectul benefic
este mai ridicat in cazul administrdrii la pacientii cu factori de risc pentru evolutia severd a COVID-189.

5. Monitorizarea pacientului este extrem de importantd pentru a surprinde o evolutie a bolii din faza initiald, de
multiplicare virald, cdtre faza inflamatorie, ceea ce impune modificarea atitudinii terapeutice.

6. Tratamentul antiinflamator cu corticoizi (de preferat dexametazond) este indicat la pacientii cu inflamatie
sistemicd, care necesitd administrare de oxigen.

7. Imunomodulatoarele sunt rezervate doar cazurilor cu inflamatie excesivd si deteriorare clinicd rapid progresivd,
necontrolatd de corticoizi in dozd antiinflamatorie, iar alegerea lor va depinde de eficientd, de efectele adverse
posibile si de disponibilitatea lor la un moment dat.
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8. Plasma de convalescent cu concentratii mari de anticorpi specifici este inlocuitd in indicatiile sale de anticorpii
monoclonali neutralizanti, avdnd acelasi mecanism de actiune, o eficientd greu predictibild si un risc mai ridicat de
reactii adverse - accidentele posttransfuzionale.

9. Administrarea profilacticd de anticoagulant este indicatd tuturor pacientilor spitalizati, cu exceptia celor care
primesc deja un tratament anticoagulant si care vor continua sd primeascd doze terapeutice.

10. Stabilirea riscului tromboembolic se poate face cu scoruri consacrate pentru alte afectiuni la care se adaugad si
factori de risc specifici legati de COVID-19.

11. Administrarea de doze terapeutice de anticoagulant se face pentru indicatiile standard, dar si pentru pacienti
cu COVID-19 cu risc tromboembolic mare (agravarea suferintei respiratorii si/sau sindrom inflamator marcat) si risc
hemoragic mic.

12. Antibioticele nu se utilizeazd in tratamentul COVID-19. Ele ar trebui prescrise foarte rar de la inceputul
tratamentului, deoarece coinfectiile bacteriene simultane infectiei cu SARS-CoV-2 sunt foarte rare; se administreazd
antibiotic doar dacd este demonstratd o infectie bacteriand concomitenta.
suprainfectie bacteriand.

14. Alegerea antibioticelor pentru situatiile rare de infectie bacteriand concomitentd sau supraaddugatad trebuie sd
tind cont de eficientd, dar si de riscurile de dismicrobisme: infectii cu C. difficile, selectarea de tulpini bacteriene
rezistente la antibiotice.

COVID-19 este important sd fie decis tratamentul in raport cu circulatia bacteriand in respectivul spital.

16. Principalul suport pentru pacientii cu forme severe si critice de COVID-19 este corectarea hipoxemiei, la care
este necesar sd aibd acces rapid pacientii cu forme severe/critice.

17. Pentru pacientii monitorizati la domiciliu se aplicd recomanddrile de mai sus: infectatii asimptomatici nu
primesc tratament, pacientii cu forme usoare de boald primesc simptomatice si medicatie cu efect antiviral, mai ales
dacd au factori de risc pentru evolutie severd, pacientii cu forme medii si severe care ramdn la domiciliu pot primi
profilaxie a trombozelor dacd au si alti factori de risc (in primul rénd imobilizarea la pat).

18. Colaborarea dintre medici din diverse specialitdti medicale este necesard pentru a putea ingriji manifestdrile
variate/complexe ale COVID-19.

19. Utilizarea de azitromicind (si alte antibiotice) si de corticoizi la domiciliu in COVID-19 reprezintd de cele mai
multe ori un abuz, cu consecinte nedorite asupra evolutiei pacientului, care poate dezvolta efecte colaterale ale
administrdrii de antibiotice si poate avea o evolutie prelungita a bolii.

B. Categorii de medicamente utilizabile in tratamentul pacientilor cu COVID-19
Prezentul protocol terapeutic include principii grupate in urmdtoarele capitole:
B.1. Medicatie cu actiune antivirald
B.2. Medicatie antiinflamatorie si imunomodulatoare
B.3. Managementul coagulopatiei
B.4. Antibiotice si alte medicatii antiinfectioase (cu exceptia celor specifice COVID-19)
B.5. Suportul functiilor vitale
B.6. Simptomatice si alte mdsuri terapeutice
B.7. Interventii terapeutice controversate
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B.1. Medicatie cu actiune antivirald

Evolutia infectiei cu SARS-CoV-2 are o fazd initiald dominatd de replicarea virald, cu o duratd variabild, in medie 6 -
7 zile, pentru care administrarea de antivirale eficiente este justificatd,; in acest interval de timp pacientul trece printr-
o perioadd presimptomaticd si poate deveni simptomatic. Ulterior, unii pacienti intrd intr-o fazd dominatd de
inflamatie sistemicd, care in cazuri rare poate lua aspectul unei hiperinflamatii, in care utilitatea medicatiei cu efect
antiviral este mult mai redusé/nuld.

De aceea, medicatia antivirald ar trebui administratd cdt mai precoce dupd stabilirea diagnosticului (de dorit, de la
Inceputul perioadei simptomatice), in special pacientilor cu factori de risc pentru evolutie nefavorabild, urmdrindu-se
limitarea riscului de agravare a bolii si reducerea duratei de evolutie a bolii, ceea ce ar putea diminua numdrul celor
care necesitd internare.

Persoanele cu infectie asimptomaticd cu SARS-CoV-2 nu primesc tratament deoarece nu s-a demonstrat cd ar
reduce durata excretiei virusului si nici cd ar preveni evolutia cdtre forme severe de boald.

Medicamentele cu actiune antivirald potential active impotriva SARS-CoV-2 sunt:

B.1.a. Remdesivir

Remdesivir este un antiviral potential util pentru tratamentul COVID-19, care inhibd ARN polimeraza ARN
dependentd, blocdnd prematur transcriptia ARN. Are activitate in vitro impotriva coronavirusurilor, inclusiv impotriva
SARS-CoV-2.

Eficienta remdesivirului este cu atdt mai ridicatd cu cét se administreazd mai precoce dupd debutul
simptomatologiei si la pacienti cu risc de evolutie nefavorabild,; este mai eficient la pacienti cu necesar redus de
oxigen suplimentar, fatd de cei care necesitd un flux mare de oxigen, ventilatie invazivd sau noninvazivd, ECMO.
Existd date privind evolutie favorabild si in cazul administrdrii la pacientii care nu necesitd administrare de oxigen.

In prezent, remdesivir are o inregistrare provizorie pentru COVID-19 in Europa. Dozele recomandate sunt de 200
mg in prima zi si 100 mg in zilele urmdtoare, in perfuzie endovenoasd, dupd diluare in ser fiziologic; durata
administrdrii trebuie sd fie de minimum 30 de minute. Nu se administreazd in caz de afectare renald sau hepaticd
semnificativd (a se vedea RCP). Durata de administrare este de 5 zile si se poate prelungi la 10 zile pentru pacienti
intubati, cu ECMO. Evolutia clinicG sau negativarea testelor PCR SARS-CoV-2 poate dicta modificarea duratei de
tratament.

Tratamentul cu remdesivir in cazul pacientilor farG necesar suplimentar de oxigen, dar cu risc de evolutie cdtre
forme severe de boald va fi de 3 zile (200 mg in prima zi, urmatd de administrarea a cGte 100 mg in zilele 2 si 3), in
cazul in care tratamentul este initiat in primele 7 zile de la debutul simptomatologiei.

B.1.b. Anticorpi monoclonali neutralizanti pentru SARS-CoV-2

Anticorpii monoclonali neutralizanti au specificitate pentru proteina S a SARS-CoV-2; asemenea altor medicatii
antivirale, eficienta depinde de administrarea cdt mai precoce dupd debutul bolii, in faza de replicare virald, cdnd nu
a inceput producerea de anticorpi specifici de cdtre pacient. Intrucdt in cazul pacientilor care evolueazd spontan
favorabil asumarea riscurilor/costurilor legate de utilizarea lor nu se justificd, este necesar sd fie identificati pacientii
cu risc important de evolutie severd, acestia fiind cei care ar avea un beneficiu maxim din administrarea acestui
tratament.

Se considerd in prezent cd indicatia de utilizare este pentru pacientii cu forme usoare sau medii care au factori de
risc semnificativi pentru evolutia severd a COVID-19, de preferat in primele 3 - 4 zile de la debutul simptomelor. FDA a
acordat autorizare provizorie de urgentd asocierilor bamlanivimab/etesevimab si casirivimab/imdevimab pentru
utilizare la pacienti adulti si la copiii peste 12 ani, iar EMA a emis opinii cdtre statele membre ale UE privind utilizarea
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a patru produse: bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab, regdanvimab si sotrovimab. Eficienta unui
anumit produs poate fi influentatd de varianta virusului care genereazd infectia pacientului; nu se justifica utilizarea
de produse inactive impotriva variantei/variantelor virale dominante in circulatie la un moment dat, asa cum este
bamlanivimab fatd de varianta delta sau bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab, regdanvimab in
situatia unei circulatii dominante a variantei omicron.

Criteriile de includere pentru tratamentul cu anticorpi monoclonali neutralizanti sunt:

1. semnarea consimtdmantului informat;

2. durata simptomatologiei de cel mult sapte zile;

3. nu necesitd tratament cu oxigen;

4. prezenta cel putin a unui factor de risc pentru evolutie severd a COVID-189.

Factorii de risc considerati relevanti includ:

- obezitate, cu indice de masd corporald peste 30;

- diabet zaharat tip 1 si tip 2;

- boli cardiovasculare cronice, inclusiv hipertensiunea arteriald;

- boli respiratorii cronice, inclusiv astmul bronsic;

- insuficientd renald cronicd, inclusiv pacientii cu dializd cronicd;

- hepatopatii cronice;

- imunodepresii semnificative, inclusiv boli neoplazice, transplant de organ sau de celule stem, talasemie, anemie
falcipard, terapie imunosupresoare sau SIDA;

- vdrsta peste 65 de ani.

In aceste conditii, excluderea de la administrare de anticorpi monoclonali neutralizanti se face in cazul in care este
Indeplinit oricare dintre criteriile:

1. durata simptomatologiei peste 7 zile;

2. forme severe de boald, care necesitd terapie cu oxigen;

3. utilizarea anterioard a plasmei de convalescent.

Administrarea se face in perfuzie endovenoasd unicd, de minimum 60 de minute, dupd dilutia in ser fiziologic a céte
600 mg de casirivimab si 600 mg de imdevimab, 700 mg de bamlanivimab si 1.400 mg de etesevimab, 500 mg de
sotrovimab sau 40 mg/kg de regdanvimab.

Efectele adverse descrise initial si incluse In autorizatia de utilizare sunt reactiile andafilactice posibile si reactiile
legate de infuzie (febrd, frisoane, greatd, cefalee, bronhospasm, hipotensiune, angioedem, exantem, prurit, mialgii,
vertij). Administrarea nu este recomandatd la pacientii cu forme severe de COVID-19. Varianta delta a virusului SARS-
CoV-2 are rezistentd intrinsecd la bamlanivimab, asa incdt acesta este ineficient asupra acestei variante dacd nu se
asociazd cu etesevimab; balanivimab nu trebuie folosit in monoterapie in conditiile in care varianta circulantd
dominantd este delta.

Aparitia cazurilor determinate de varianta omicron limiteazd utilitatea produselor existente; datele preliminare
aratd reducerea drasticd a capacitdtii de neutralizare a acestor anticorpi fatd de varianta omicron. Datele existente
aratd cd dintre produsele avizate de EMA doar sotrovimab are un efect notabil iTmpotriva variantei omicron a
virusului, astfel incdt sd poatd fi folosit in tratamentul pacientilor infectati cu aceastd variantd.
Bamlanivimab/Etesevimab, casirivimab/imdevimab si regdanvimab sunt virtual inactive in vitro impotriva variantei
omicron, asa incdt utilizarea lor nu se justifica la pacienti in cadrul unui val de imbolndviri determinate de aceastd
variantd. In cazurile in care se demonstreazd prin tehnici de diagnostic molecular implicarea unei variante virale, alta
decdt omicron, susceptibild la unul din aceste produse, se poate administra produsul activ.
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Anticorpii monoclonali neutralizanti au eficientd superioard plasmei de convalescent in blocarea replicdrii virale,

pentru cd se poate cuantifica doza de anticorpi administratd si nu comportd unele dintre riscurile legate de
administrarea plasmei.

B.1.c. Plasma de convalescent
Odatd cu introducerea in utilizarea clinicd a anticorpilor monoclonali neutralizanti, indicatiile plasmei de
convalescent s-au restrdns intrucdt la aceleasi potentiale beneficii riscurile sunt mai mari. Momentul optim al
recoltdrii plasmei este incert, avdnd in vedere datele limitate privind dinamica anticorpilor.

Pentru a putea avea efect favorabil antiviral, plasma de convalescent ar trebui folositd la pacientii cu forme usoare
si cu risc de evolutie severd a COVID-19; o altd posibild utilizare este la pacientii cu forme severe de boald, cu
imunitatea umorald deprimatd, la care se constatd persistenta prezentei virusului mai mult de 30 de zile.

Analiza datelor acumulate aratd cd nu pot fi sustinute nici eficienta si nici siguranta administrdrii plasmei de
convalescent COVID-19 in scop terapeutic; existd rezultate contradictorii privind eficienta, precum si informatii privind
decese corelabile cu administrarea de plasmd. Aparitia TRALI la un pacient cu formd severd de COVID-19 poate
agrava semnificativ disfunctia respiratorie a unui pacient care are deja afectare respiratorie severd; de asemenea, s-
au citat supraincdrcdri volemice in urma transfuziei de plasmd la pacienti cu COVID-19.

B.1.d. Favipiravir

Favipiravir este un inhibitor al ARN-polimerazei care s-a utilizat pentru gripd si infectia cu virusul Ebola. Din cauza
efectelor teratogene, utilizarea sa a fost autorizatd doar pentru situatii speciale, cum ar fi epidemii cu virusuri gripale
noi.

Existd date care sustin un potential beneficiu in cazul administrdrii la formele usoare - medii de boald, intrucédt se
pare cd reduce semnificativ durata de excretie virald, durata simptomatologiei si a modificdrilor radiologice, cu
diferente fatd de comparator/placebo la 7 si la 14 zile de administrare, fdrd o scddere a proportiei de pacienti care
ajung in terapie intensivd sau care decedeazd. In conditiile actuale se justificd scurtarea duratei de tratament cu
favipiravir de la 10 - 14 zile la 7 zile. Aceastd recomandare se bazeazd pe lipsa unor dovezi stiintifice cu privire la
capacitatea acestui medicament de a impiedica evolutia bolii spre forme severe si tindnd cont de faptul cd
actualmente este preponderentd varianta omicron a SARS-CoV-2, care are o evolutie mai scurtd a excretiei virale si a
simptomatologiei clinice.

Dozele folosite au fost cele inregistrate pentru gripd: 1.600 mg la 12 ore in prima zi, apoi 600 mg la 12 ore timp de
7 - 14 zile, administrat oral; au fost propuse si doze mai mari in tratamentul COVID-19 (vezi tabelul 1). Nu este indicat
la copii si a fost folosit in China la paciente din grupe de vdrstd fertild doar dacd aveau testul de sarcind negativ si
intotdeauna asociat cu medicatie contraceptivd pe durata tratamentului si minimum 7 zile dupd oprirea acestuia;
bdrbatilor li s-a recomandat de asemenea utilizarea de metode contraceptive pentru cel putin o sGptdmdnd dupd
Incheierea tratamentului cu favipiravir.

Favipiravir ramdne o alternativd terapeuticd pentru formele usoare sau medii de COVID-19, in situatia in care toate
conditiile mentionate pentru administrarea in sigurantd sunt indeplinite; beneficiul asteptat este cel de posibild
reducere a duratei simptomatologiei.

B.1.e. Molnupiravir

Molnupiravir este un antiviral oral care dupd activare este incorporat in ARN-ul viral; acumularea de mai multe
astfel de erori in ARN blocheazd replicarea virald. Existd date care sustin un beneficiu in cazul administrdrii precoce,
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in primele cinci zile de boald, la pacienti cu factori de risc pentru evolutie severd, reducdnd semnificativ riscul de
agravare si de deces. De asemenea, reduce durata perioadei de replicare virald.

Dozele folosite au fost de 800 mg la 12 ore timp de 5 zile, administrat oral. Nu a fost utilizat la copii si nu se
administreazd la gravide; pe durata tratamentului si cel putin patru zile dupd ultima dozd administratd la paciente
din grupe de vdrstd fertild este necesard utilizarea de mijloace de contraceptie.

B.1.f. Paxlovid

Paxlovidul este o asociere a unei substante (PF07321332) cu ritonavir; efectul antiviral al PF07321332 se exercitd
prin inhibarea efectului unei proteaze specifice coronavirusurilor, iar ritonavirul inhibG metabolizarea sa, prelungind
timpul de actiune. Existd date care sustin un beneficiu in cazul administrdrii precoce, in primele cinci zile de boald, la
pacienti cu factori de risc pentru evolutie severd, reducdnd semnificativ riscul de agravare si de deces.

Dozele folosite au fost de 300 mg asociat cu 100 mg de ritonavir la fiecare 12 ore pentru 5 zile, administrat oral.
Doza de paxlovid se injumdtdteste la pacientii cu insuficientd renald medie; la pacientii cu eFGR sub 30 ml/min. si la
pacientii cu disfunctie hepaticG severd produsul este complet interzis. O problemd importantd este riscul de reactii
adverse determinate de medicatia concomitentd, intrucdt ritonavirul poate modifica dinamica metabolizdrii ei. Nu
existd date privind utilizarea la gravide, in timpul lactatiei, sau la copii si de aceea nu se recomandd prescrierea sa la
paciente insdrcinate sau din grupe de vdrsta fertile.

In concluzie, tratamentul antiviral ar trebui inceput cdt mai rapid dupd debutul simptomatologiei. Indicatia de
electie este la pacienti cu risc de progresie cdtre forme severe/critice de boald, iar alegerea antiviralelor va depinde
de efectele adverse posibile, de afectiunile preexistente, precum si de disponibilitatea unuia sau altuia dintre
antivirale la un moment dat.

B.2.Medicatie antiinflamatorie si imunomodulatoare (tabelul 2)

Faza initiald infectioasd este urmatd la unii pacienti de o a doua etapd, dominatd de rdspunsul inflamator.

in plan clinic aceasta este asociatd cu recrudescenta/agravarea simptomatologiei, afectare pulmonard evidentd,
iar o parte dintre pacienti ajung la evolutie nefavorabild prin rdspuns inflamator excesiv, uneori fard a exista factori
de risc semnificativ. In acelasi timp, un alt subset de pacienti poate avea un deficit de imunitate care impiedicd
realizarea controlului infectiei SARS-CoV-2 si predispune la suprainfectii.

Este importantd monitorizarea biologicd cdt mai ampld pentru a surprinde momentul accentudrii reactiei
inflamatorii si eventual al eliberdrii excesive de citokine cu ajutorul: proteinei C reactive in crestere, hemogramei
(limfopenie, trombocitopenie), feritinei crescute, IL-6 in crestere, cresterii nivelului de fibrinogen si de D-dimeri,
cresterii LDH.

Prin administrarea de medicatie antiinflamatorie sau imunomodulatoare se incearcd reducerea riscului de evolutie
nefavorabild, inclusiv al decesului la aceste categorii de pacienti. Riscurile asociate cu administrarea ei pot fi o
imunodepresie prea intensd, cu intdrzierea eradicdrii infectiei SARS-CoV-2, si posibile reactivdri de infectii cronice:
tuberculozd, pneumocistozd, hepatite virale cronice.

Principalele incercdri terapeutice in acest scop s-au bazat pe corticoizi sistemici si imunosupresoare/modulatoare.

B.2.a. Corticoizi sistemici

Corticoizii reprezintd un tratament important in controlul fazei inflamatorii a evolutiei COVID-19 si pot reprezenta o
alternativd de discutat in cazul sindromului de secretie excesiva de citokine.
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1. Utilizarea de corticoizi sistemici in dozd antiinflamatorie

Beneficiul administrdrii de corticoizi s-a regdsit pentru diverse categorii de pacienti hipoxici, dar nu si pentru cei
care nu necesitau oxigen suplimentar. Aceasta a determinat recomandarea utilizdrii de dexametazond 6 mg/zi, iv sau
oral, timp de 10 zile la pacientii cu pneumonie COVID-19 care necesitd oxigenoterapie. In cazul in care dexametazona
nu este disponibilG sau nu se poate utiliza la un pacient, se poate folosi metilprednisolon. Durata administrdrii se
decide in functie de evolutia pacientului.

Corticoizii administrati la pacienti aflati in faza initiald infectioasd pot favoriza replicarea virald si agrava/prelungi
durata bolji; datele statistice nu sustin un efect favorabil al corticoizilor administrati precoce. De aceea, la pacientii
care mentin o functie respiratorie satisfdcatoare fard aport suplimentar de oxigen, corticoizii nu sunt recomandati si
trebuie evitati.

2. Utilizarea de doze mari (imunosupresoare) de corticosteroizi
La pacientii cu detresd respiratorie acutd, mai ales in cazul unei cresteri bruste si importante a parametrilor
biologici ce indicd un exces de inflamatie, se pot lua in considerare doze zilnice de corticoid cu efect imunosupresor
(schemd propusd: 20 mg/zi in primele cinci zile, apoi 10 mg/zi, alte cinci zile).

3. Alte indicatii ale corticoterapiei sistemice

La pacienti cu COVID-19 este justificat sd se administreze corticoizi si in alte cdteva situatii:

- In caz de soc septic neresponsiv la amine vasopresoare (HHC, de reguld 50 mg la 6 ore);

- la pacientii care au o altd indicatie de utilizare a acestora, cum ar fi criza de astm bronsic, BPCO acutizat sau
insuficienta suprarenaliand.

B.2.b. Imunomodulatoare

1. Tocilizumab

Acest antagonist de receptor de IL-6 are rezultate favorabile in reducerea ratei de decese si a duratei de spitalizare
in terapie intensivd la un subgrup de pacienti cu forme severe de COVID-19 la care existd o activare excesivd a
inflamatiei. Anterior, tocilizumab a mai fost utilizat in tratamentul sindromului de eliberare de citokine.

Doza utilizatd in perfuzie endovenoasd este de 8 mg/kgc (maximum 800 mg per administrare); se poate relua dacd
rdspunsul terapeutic lipseste. Au fost utilizate si doze mai mici, de 400 mg per dozd la adult.

Utilizarea tocilizumabului se recomandd a fi facutd in asociere cu tratamentul corticoid, mai ales dacd se produc
deteriorare clinicd si cresterea valorii testelor de inflamatie in pofida tratamentului anterior (valoarea propusd pentru
a initia tratamentul cu tocilizumab este cea a proteinei C reactivd peste 75 mg/L).

2. Anakinra

Anakinra este un antagonist de receptori de IL-1, inregistrat in prezent in tratamentul poliartritei reumatoide si al
bolii Still. Se administreazd subcutanat, 100 mg/zi, dar in forme severe de boli inflamatorii se poate ajunge la 400
mg/zi.

In cazul COVID-19 s-a recurs la utilizarea de 200 - 400 mg/zi, administrate subcutan, cu doze in scddere, timp de 7 -
10 zile. Datele observationale si un RCT publicate referitor la tratamentul pacientilor cu pneumonie COVID-19 au
ardtat o reducere a letalitdtii la pacientii cu forme severe de boald, cu inflamatie importantd.
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In cazul administrérii la pacienti care nu au o afectare pulmonard importantd si nici inflamatie severd, eficienta
anakinra nu a fost doveditd. Nu a fost demonstrat un beneficiu al tratamentului cu anakinra nici la pacientii cu forme
critice de boald, internati in servicii de terapie intensivd.

Aceste date sugereazd utilizarea anakinra dacd pacientul are pneumonie care se agraveazd si inflamatie in
crestere, mai ales dacd administrarea de corticoid nu a reusit controlul bolii.

3. Baricitinib

Baricitinib este un inhibitor de Janus kinazd 1 si 2, administrat oral si indicat in prezent in tratamentul poliartritei
reumatoide si al dermatitei atopice care necesitd tratament sistemic, intr-o dozd de 4 mg/zi.

Rezultatele a doud RCT sustin utilizarea sa la pacientii cu forme severe de COVID-19; FDA a decis emiterea unei
autorizdri provizorii pentru baricitinib asociat cu remdesivir.

Ghidul NIH recomandd baricitinib ca o alternativd a tocilizumabului, in asociere cu dexametazond,; de asemenea,
ghidul IDSA 7l recomandd la pacienti cu forme severe de boald, atrdgdnd atentia cd nu se asociazd cu tocilizumab sau
alti inhibitori de IL-6. Nici IDSA si nici NIH nu recomandd baricitinib la pacientul deja intubat si ventilat mecanic.
Durata de tratament propusd este de 14 zile sau pdnd la externarea pacientului. Riscul tromboembolic legat de
baricitinib ar trebui sa fie si el luat in calcul in evaluarea oportunitdtii administrdrii sale la pacienti cu COVID-19.

4. Alte imunomodulatoare

Nu au fost publicate rezultate suficiente pentru siltuximab (o serie de 30 de cazuri tratate in Italia, cu evolutie mai
bund fata de pacientii cu tratament standard), sarilumab (datele utilizate de IDSA aratd o tendintd nesemnificativd
statistic cdtre prevenirea formelor critice si reducerea riscului de deces), fluvoxamind (administratd precoce pentru a
preveni agravarea cdtre forme severe si critice de boald).

In concluzie, tratamentul antiinflamator este indicat pacientilor care se afld in a doua fazd a bolii, cea dominatd de
rdspunsul inflamator, si ar trebui initiat pe criterii de beneficiu/risc in functie de nivelul inflamatiei, manifestdrile
clinice induse si de efecte adverse posibile. Tratamentul imunomodulator este recomandat doar unor subseturi de
pacienti cu rdspunsuri exagerate la agresiunea infectioasd. O abordare terapeuticd rationald ar include doud etape:

a) corticoizi in dozd antiinflamatorie; si

b) in cazul ineficientei corticoizilor si al cresterii bruste a inflamatiei, imunosupresoare/modulatoare.

Tabelul 2. Medicatie antiinflamatorie gi imunomodulatoare propusd in tratamentul COVID-19
Daze Duratd standard Reactii adverse posi
\Dexametazon inflamator: 6 - 8§ mg |10 zile Uritati oasd digestiva
(alternativ i \Dezechilibrare diabet
metilprednisolon) Umunosupresie: 16 mg/zi
(24 mg/zi [a persoane cu
obezitare)
Tocil 8 mg/'kg perfuzie
endovenoasd
(meocimum 800 mg interval intre ele
] lifectare J
insuficieny
\Perforatie i
\Hipercolest

ldnakinra Subcutan, 200 - 400 mg/zi |7 - 10 zile \dfectare hepaticd
i [, apo @izl

\n curs de evaluare cu Hlumab, fluvexamindg
Fezultate pr nare

forvorabile
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4. DOVEZI CLINICE PRIVIND EFICACITATEA S| SIGURANTA TERAPIEI CU ANAKINRA IN COVID-19

Siguranta si eficacitatea terapiei cu Anakinra au fost evaluate in cadrul studiului clinic cu protocol SAVE-
MORE, studiu randomizat, cu design dublu-orb, controlat cu placebo.

Criteriile de includere in studiu au fost reprezentate de:
= pacienti cu varsta 2 18 ani
= pacienti cu pneumonie cauzatd de COVID-19,
= pacienti care prezentau un risc de aparitie a insuficientei respiratorii acute.

n studiu au fost inrolati pacienti spitalizati cu pneumonie asociatd COVID-19 confirmatd (ITRI confirmatd
radiologic prin radiografie toracica sau TC)

Riscul de aparitie a insuficientei respiratorii severe (IRS) a fost apreciat prin cresterea valorii SUPAR (2 6
ng/ml).

Pacientilor li s-a determinat valoarea suPAR = 6 ng/ml prin kitul de triaj rapid suPARnostic.

Criteriile de non-includere din studiu au fost reprezentate de: raportul pO2/Fi02 sub 150 mmHg sau
necesitatea ventilatiei mecanice, VNI sau ECMO.

Criteriul principal de evaluare al studiului a fost reprezentat de determinarea valorilor masurate pana in ziua
28 prin utilizarea Scalei ordinale de progresie clinicd comparativa (SEC) cu 11 puncte a Organizatiei Mondiale a
Sanatatii intre cele doua brate de tratament.

Cu ajutorul acestei scale a fost determinata severitatea bolii intr-un interval de la 0 la 10, in care:
= 0 (pacient neinfectat)
= 1-3 (pacient cu boala usoara)
= 4-5 (pacient spitalizat — boald moderata)
= 6-9 (pacient spitalizat — boala severa cu grade crescande de VNI, VM si ECMO)
= 10 ( pacient decedat).

Numarul de pacienti inrolati in acest studiu a fost 606. Dintre acestia,
= 8,6% aveau un scor SEC initial de 4;
= 84,7% aveau un scor SEC-OMS initial de 5
= 6,7% aveau un scor SEC-OMS initial de 6.

91,4% dintre pacientii randomizati aveau pneumonie severa asociata COVID-19, iar 8,6% dintre pacienti
prezentau pneumonie moderata asociata COVID-19 la inceputul tratamentului.

Majoritatea pacientilor au primit aport suplimentar de oxigen cu flux scazut sau crescut in perioada de
selectie (81,6%) si dexametazona in timpul tratamentului (86,4%).

Durata medie a tratamentului cu Kineret a fost 8,4 zile (deviata standard: 2,1).



gl 0 D
?{ -

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

9.

. ‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

Analiza de eficacitate a fost efectuata la populatia aflata in intentie de tratament (IT) care a fost formata din
594 pacienti. 189 dintre pacienti au fost randomizati la grupul cu placebo + tratament standard, iar 405 pacienti la
grupul cu anakinra + tratament standard.

La pacientii tratati cu Kineret timp de pana la 10 zile s-a demonstrat o ameliorare semnificativa a starii clinice
prin utilizarea SEC, pana in ziua 28, comparativ cu placebo (RG: 0,36 [IT 95% 0,26-0,50] P<0,001). Ameliorarea stirii
clinice a pacientilor a fost observata pana in ziua 14.

Beneficiul tratamentului cu Kineret a fost sustinut de o crestere a numarului de pacienti complet recuperati
si 0 reducere a numarului de pacienti care au prezentat o evolutie a bolii pana la insuficienta respiratorie severa sau
deces, comparativ cu placebo.

Nu au fost observate semnale noi legate de siguranta sau aspecte ingrijoratoare legate de siguranta in urma
utilizarii Kineret pentru tratamentul COVID-19.

5. ASPECTE PRIVIND AUTORIZAREA SI MECANISMUL DE ACTIUNE AL MEDICAMENTULUI
ANAKINRA - TERAPIE ANTI-COVID-19

La data de 11 martie 2020, Organizatia Mondialad a Sanatatii a declarat COVID-19 pandemie mondiala.

Medicamentul cu DCI Anakinra si DC Kineret a fost autorizat centralizat de catre Comisia Europeana ca terapie
pentru infectia cu SARS-COV-2 la data de 17 decembrie 2021.

Mecanismul de actiune al acestui medicament este reprezentat de neutralizarea activitatii biologice a
interleukinei-1a (IL-1a) si a interleukinei-1B (IL-1B) prin inhibarea competitiva a legarii acestora de receptorul de tip |
al interleukinei-1 (IL-1Rl).

Interleukina-1 (IL-1) este o citokind importantd pro-inflamatoare care mediaza multe raspunsuri celulare, inclusiv

cele importante in inflamatia sinoviala.

La pacientii cu COVID-19, evolutia de la infectie la nivelul tractului respirator inferior (ITRI) pana la insuficienta
respiratorie severa (IRS) depinde de eliberarea precoce a IL-1a din celulele epiteliale pulmonare infectate viral, care,
la randul sau, stimuleaza producerea ulterioara de citokine, inclusiv IL-1B, la nivelul macrofagelor alveolare.

6. PUNCTAJ
CRITERII DE EVALUARE Nr. de puncte
DCI noua aprobata in tratamentul bolilor infectioase epidemice 80
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7. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificirile aduse actului oficial publicate in M.Of,,
inclusiv cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI
Anakinra avand indicatia ,,tratamentul bolii provocate de coronavirusul 2019 (COVID-19) la pacienti adulti cu
pheumonie care necesitd aport suplimentar de oxigen (oxigen cu flux scazut sau crescut) si la care existd riscul de
evolutie a bolii pand la insuficientd respiratorie severd determinat de o concentratie plasmaticd de receptor solubil
pentru activatorul de plasminogen de tip urokinazd (suPAR) 2 6 ng/ml,,. intruneste punctajul de includere

neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdatoare medicamentelor de care

beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sandtate.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului pentru medicamentul cu DCI Anakinra avand indicatia ,,tratamentul
bolii provocate de coronavirusul 2019 (COVID-19) la pacienti adulti cu pneumonie care necesitd aport suplimentar
de oxigen (oxigen cu flux scdzut sau crescut) si la care existd riscul de evolutie a bolii pdnd la insuficientd
respiratorie severd determinat de o concentratie plasmaticd de receptor solubil pentru activatorul de plasminogen
de tip urokinazd (suPAR) 2 6 ng/ml,,.

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU



