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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE 

 

   

DCI: ANAKINRA 

 
 

INDICAȚIE:  pentru tratamentul bolii provocate de coronavirusul 2019 (COVID-19) la 

pacienți adulți cu pneumonie care necesită aport suplimentar de oxigen (oxigen cu flux 

scăzut sau crescut) și la care există riscul de evoluție a bolii până la insuficiență 

respiratorie severă determinat de o concentrație plasmatică de receptor solubil pentru 

activatorul de plasminogen de tip urokinază (suPAR) ≥ 6 ng/ml 
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1. DATE GENERALE 

 

 

1.1. DCI: Anakinra 

1.2. DC: Kineret 100 mg/0,67 ml soluție injectabilă în seringă preumplută 

1.3. Cod ATC: L04AC03 

1.4. Data primei autorizări: 17 decembrie 2021 

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

1.6. Tip DCI: nouă 

1.7. Forma farmaceutică, concentrația, calea de administrare, mărimea ambalajului 

 

1.8. Preț conform O.M.S. nr. 443/2022, actualizat 

Preţul cu amănuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru 
cutie x 7 seringi preumplute x 0,67 ml sol. inj 

1002,29 lei 

Preţul cu amănuntul maximal cu TVA  pe unitatea terapeutică      
pentru  cutie x 7 seringi preumplute x 0,67 ml sol. inj 

143,18 lei 

 

Preţul cu amănuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru  
cutie x 28 seringi preumplute x 0,67 ml sol 

4018,32 lei 

Preţul cu amănuntul maximal cu TVA  pe unitatea terapeutică 
pentru cutie x 28 seringi preumplute x 0,67 ml sol 

143.51 lei 

 

 1.9. Indicația terapeutică și dozele de administrare conform RCP Kineret 

 

Indicaţie terapeutică 

 

Doza recomandată 

 

Durata medie a tratamentului 

   Kineret este indicat pentru tratamentul bolii provocate 

de coronavirusul 2019 (COVID-19) la pacienți adulți cu 

pneumonie care necesită aport suplimentar de oxigen 

(oxigen cu flux scăzut sau crescut) și la care există riscul de 

evoluție a bolii până la insuficiență respiratorie severă 

determinat de o concentrație plasmatică de receptor 

solubil pentru activatorul de plasminogen de tip urokinază 

(suPAR) ≥ 6 ng/ml 

      

   Doza recomandată de Kineret 

este de 100 mg administrată o 

dată pe zi prin injectare 

subcutanată timp de 10 zile. 

    Durata medie a 

tratamentului nu este 

menționată.  

 

 

Forma farmaceutică soluție injectabilă 

Concentraţie                                                                     100 mg/0,67 ml 

Calea de administrare subcutanată 

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

 cutie x 28 seringi preumplute x 0,67 ml sol 
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Alte informații din RCP  

Pacienți vârstnici (≥ 65 de ani) PAR și COVID-19: Nu este necesară ajustarea dozei. Dozele și modul de administrare sunt aceleași ca în cazul 

adulților cu vârste cuprinse între 18 și 64 de ani. 

Eficacitatea Kineret la copii și adolescenți cu COVID-19 cu vârsta cuprinsă între 0 și 18 ani nu a fost încă stabilită. 

Contraindicații: Tratamentul cu Kineret nu trebuie început la bolnavii cu neutropenie (NAN <1,5 x 109/l) 

 
 

2. PRECIZĂRI DETM  
 

 Compania care a depus dosarul medicamentului Kineret în vederea rambursării terapiei a solicitat utilizarea 

criteriilor de evaluare menționate în tabelul nr. 51 din O.M.S. nr. 861/2014, actualizat, respectiv a Criteriilor de de 

evaluare a DCI-urilor noi aprobate pentru tratamentul bolilor infecţioase provocate de agenţi patogeni ce pot 

determina epidemii/pandemii cu impact major asupra sănătăţii publice. 

 

 
3. ASPECTE LEGISLATIVE PRIVIND PROTOCOLUL DE TRATAMENT  

AL INFECŢIEI CU VIRUSUL SARS-COV-2  

 

În data de 23 martie 2020 a fost aprobat Ordinul ministrului sănătății nr. 487 pentru aprobarea protocolului 

de tratament al infecţiei cu virusul SARS-Cov-2. Ulterior acest act legislativ a fost modificat și completat, ultima 

completare fiind publicată în M.Of. Nr. 118/04.02.2022. În cele ce urmează sunt redate câteva aspecte privind 

terapia recomandată pentru tratarea infecției cu SARS-COV-2. 

 

     A. Recomandări pe scurt 

    1. Persoana cu infecţie asimptomatică cu SARS-CoV-2 nu necesită un tratament medicamentos. 

    2. Îngrijirea pacienţilor cu forme uşoare de boală, în cazul pacienţilor fără factori de risc pentru evoluţie severă, 

recurge la medicaţie simptomatică; simptomaticele pot fi utile şi pentru pacienţi cu forme mai severe de boală. 

    3. Antiviralele au o eficienţă cu atât mai mare cu cât sunt administrate mai devreme în cursul bolii, de preferat 

începând din primele zile de evoluţie; raportul beneficiu/risc este cu atât mai mare, cu cât pacientul are un risc mai 

mare de evoluţie severă. De aceea antiviralele se administrează în primul rând pacienţilor cu forme nonsevere de 

boală care au factori de risc pentru evoluţia severă. 

    4. Dintre antivirale, remdesivir se recomandă în formele medii de boală la pacienţi cu factori de risc pentru evoluţie 

severă şi în formele severe, pe criterii de disponibilitate, eficienţă şi riscuri. Antiviralele cu administrare orală pot fi 

folosite în formele uşoare şi medii de boală, la pacienţii evaluaţi clinic, imagistic şi biologic. Anticorpii monoclonali 

neutralizanţi sunt recomandaţi în formele uşoare şi medii de boală, cât mai repede după debutul bolii; efectul benefic 

este mai ridicat în cazul administrării la pacienţii cu factori de risc pentru evoluţia severă a COVID-19. 

    5. Monitorizarea pacientului este extrem de importantă pentru a surprinde o evoluţie a bolii din faza iniţială, de 

multiplicare virală, către faza inflamatorie, ceea ce impune modificarea atitudinii terapeutice. 

    6. Tratamentul antiinflamator cu corticoizi (de preferat dexametazonă) este indicat la pacienţii cu inflamaţie 

sistemică, care necesită administrare de oxigen. 

    7. Imunomodulatoarele sunt rezervate doar cazurilor cu inflamaţie excesivă şi deteriorare clinică rapid progresivă, 

necontrolată de corticoizi în doză antiinflamatorie, iar alegerea lor va depinde de eficienţă, de efectele adverse 

posibile şi de disponibilitatea lor la un moment dat. 
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    8. Plasma de convalescent cu concentraţii mari de anticorpi specifici este înlocuită în indicaţiile sale de anticorpii 

monoclonali neutralizanţi, având acelaşi mecanism de acţiune, o eficienţă greu predictibilă şi un risc mai ridicat de 

reacţii adverse - accidentele posttransfuzionale. 

    9. Administrarea profilactică de anticoagulant este indicată tuturor pacienţilor spitalizaţi, cu excepţia celor care 

primesc deja un tratament anticoagulant şi care vor continua să primească doze terapeutice. 

    10. Stabilirea riscului tromboembolic se poate face cu scoruri consacrate pentru alte afecţiuni la care se adaugă şi 

factori de risc specifici legaţi de COVID-19. 

    11. Administrarea de doze terapeutice de anticoagulant se face pentru indicaţiile standard, dar şi pentru pacienţi 

cu COVID-19 cu risc tromboembolic mare (agravarea suferinţei respiratorii şi/sau sindrom inflamator marcat) şi risc 

hemoragic mic. 

    12. Antibioticele nu se utilizează în tratamentul COVID-19. Ele ar trebui prescrise foarte rar de la începutul 

tratamentului, deoarece coinfecţiile bacteriene simultane infecţiei cu SARS-CoV-2 sunt foarte rare; se administrează 

antibiotic doar dacă este demonstrată o infecţie bacteriană concomitentă. 

    13. Iniţierea tratamentului antibiotic pe parcursul îngrijirii pacientului cu COVID-19 se face dacă s-a produs o 

suprainfecţie bacteriană. 

    14. Alegerea antibioticelor pentru situaţiile rare de infecţie bacteriană concomitentă sau supraadăugată trebuie să 

ţină cont de eficienţă, dar şi de riscurile de dismicrobisme: infecţii cu C. difficile, selectarea de tulpini bacteriene 

rezistente la antibiotice. 

    15. Pentru infecţii asociate asistenţei medicale de etiologie bacteriană care apar în timpul îngrijirii pacienţilor cu 

COVID-19 este important să fie decis tratamentul în raport cu circulaţia bacteriană în respectivul spital. 

    16. Principalul suport pentru pacienţii cu forme severe şi critice de COVID-19 este corectarea hipoxemiei, la care 

este necesar să aibă acces rapid pacienţii cu forme severe/critice. 

    17. Pentru pacienţii monitorizaţi la domiciliu se aplică recomandările de mai sus: infectaţii asimptomatici nu 

primesc tratament, pacienţii cu forme uşoare de boală primesc simptomatice şi medicaţie cu efect antiviral, mai ales 

dacă au factori de risc pentru evoluţie severă, pacienţii cu forme medii şi severe care rămân la domiciliu pot primi 

profilaxie a trombozelor dacă au şi alţi factori de risc (în primul rând imobilizarea la pat). 

    18. Colaborarea dintre medici din diverse specialităţi medicale este necesară pentru a putea îngriji manifestările 

variate/complexe ale COVID-19. 

    19. Utilizarea de azitromicină (şi alte antibiotice) şi de corticoizi la domiciliu în COVID-19 reprezintă de cele mai 

multe ori un abuz, cu consecinţe nedorite asupra evoluţiei pacientului, care poate dezvolta efecte colaterale ale 

administrării de antibiotice şi poate avea o evoluţie prelungită a bolii. 

 

B. Categorii de medicamente utilizabile în tratamentul pacienţilor cu COVID-19 

    Prezentul protocol terapeutic include principii grupate în următoarele capitole: 

    B.1. Medicaţie cu acţiune antivirală 

    B.2. Medicaţie antiinflamatorie şi imunomodulatoare 

    B.3. Managementul coagulopatiei 

    B.4. Antibiotice şi alte medicaţii antiinfecţioase (cu excepţia celor specifice COVID-19) 

    B.5. Suportul funcţiilor vitale 

    B.6. Simptomatice şi alte măsuri terapeutice 

    B.7. Intervenţii terapeutice controversate 
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 B.1. Medicaţie cu acţiune antivirală  

    Evoluţia infecţiei cu SARS-CoV-2 are o fază iniţială dominată de replicarea virală, cu o durată variabilă, în medie 6 - 

7 zile, pentru care administrarea de antivirale eficiente este justificată; în acest interval de timp pacientul trece printr-

o perioadă presimptomatică şi poate deveni simptomatic. Ulterior, unii pacienţi intră într-o fază dominată de 

inflamaţie sistemică, care în cazuri rare poate lua aspectul unei hiperinflamaţii, în care utilitatea medicaţiei cu efect 

antiviral este mult mai redusă/nulă. 

    De aceea, medicaţia antivirală ar trebui administrată cât mai precoce după stabilirea diagnosticului (de dorit, de la 

începutul perioadei simptomatice), în special pacienţilor cu factori de risc pentru evoluţie nefavorabilă, urmărindu-se 

limitarea riscului de agravare a bolii şi reducerea duratei de evoluţie a bolii, ceea ce ar putea diminua numărul celor 

care necesită internare. 

    Persoanele cu infecţie asimptomatică cu SARS-CoV-2 nu primesc tratament deoarece nu s-a demonstrat că ar 

reduce durata excreţiei virusului şi nici că ar preveni evoluţia către forme severe de boală. 

    Medicamentele cu acţiune antivirală potenţial active împotriva SARS-CoV-2 sunt: 

 

    B.1.a. Remdesivir 

    Remdesivir este un antiviral potenţial util pentru tratamentul COVID-19, care inhibă ARN polimeraza ARN 

dependentă, blocând prematur transcripţia ARN. Are activitate in vitro împotriva coronavirusurilor, inclusiv împotriva 

SARS-CoV-2. 

    Eficienţa remdesivirului este cu atât mai ridicată cu cât se administrează mai precoce după debutul 

simptomatologiei şi la pacienţi cu risc de evoluţie nefavorabilă; este mai eficient la pacienţi cu necesar redus de 

oxigen suplimentar, faţă de cei care necesită un flux mare de oxigen, ventilaţie invazivă sau noninvazivă, ECMO. 

Există date privind evoluţie favorabilă şi în cazul administrării la pacienţii care nu necesită administrare de oxigen. 

    În prezent, remdesivir are o înregistrare provizorie pentru COVID-19 în Europa. Dozele recomandate sunt de 200 

mg în prima zi şi 100 mg în zilele următoare, în perfuzie endovenoasă, după diluare în ser fiziologic; durata 

administrării trebuie să fie de minimum 30 de minute. Nu se administrează în caz de afectare renală sau hepatică 

semnificativă (a se vedea RCP). Durata de administrare este de 5 zile şi se poate prelungi la 10 zile pentru pacienţi 

intubaţi, cu ECMO. Evoluţia clinică sau negativarea testelor PCR SARS-CoV-2 poate dicta modificarea duratei de 

tratament. 

    Tratamentul cu remdesivir în cazul pacienţilor fără necesar suplimentar de oxigen, dar cu risc de evoluţie către 

forme severe de boală va fi de 3 zile (200 mg în prima zi, urmată de administrarea a câte 100 mg în zilele 2 şi 3), în 

cazul în care tratamentul este iniţiat în primele 7 zile de la debutul simptomatologiei. 

 

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

    Anticorpii monoclonali neutralizanţi au specificitate pentru proteina S a SARS-CoV-2; asemenea altor medicaţii 

antivirale, eficienţa depinde de administrarea cât mai precoce după debutul bolii, în faza de replicare virală, când nu 

a început producerea de anticorpi specifici de către pacient. Întrucât în cazul pacienţilor care evoluează spontan 

favorabil asumarea riscurilor/costurilor legate de utilizarea lor nu se justifică, este necesar să fie identificaţi pacienţii 

cu risc important de evoluţie severă, aceştia fiind cei care ar avea un beneficiu maxim din administrarea acestui 

tratament. 

    Se consideră în prezent că indicaţia de utilizare este pentru pacienţii cu forme uşoare sau medii care au factori de 

risc semnificativi pentru evoluţia severă a COVID-19, de preferat în primele 3 - 4 zile de la debutul simptomelor. FDA a 

acordat autorizare provizorie de urgenţă asocierilor bamlanivimab/etesevimab şi casirivimab/imdevimab pentru 

utilizare la pacienţi adulţi şi la copiii peste 12 ani, iar EMA a emis opinii către statele membre ale UE privind utilizarea 
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a patru produse: bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab, regdanvimab şi sotrovimab. Eficienţa unui 

anumit produs poate fi influenţată de varianta virusului care generează infecţia pacientului; nu se justifică utilizarea 

de produse inactive împotriva variantei/variantelor virale dominante în circulaţie la un moment dat, aşa cum este 

bamlanivimab faţă de varianta delta sau bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab, regdanvimab în 

situaţia unei circulaţii dominante a variantei omicron. 

    Criteriile de includere pentru tratamentul cu anticorpi monoclonali neutralizanţi sunt: 

    1. semnarea consimţământului informat; 

    2. durata simptomatologiei de cel mult şapte zile; 

    3. nu necesită tratament cu oxigen; 

    4. prezenţa cel puţin a unui factor de risc pentru evoluţie severă a COVID-19. 

    Factorii de risc consideraţi relevanţi includ: 

    - obezitate, cu indice de masă corporală peste 30; 

    - diabet zaharat tip 1 şi tip 2; 

    - boli cardiovasculare cronice, inclusiv hipertensiunea arterială; 

    - boli respiratorii cronice, inclusiv astmul bronşic; 

    - insuficienţă renală cronică, inclusiv pacienţii cu dializă cronică; 

    - hepatopatii cronice; 

    - imunodepresii semnificative, inclusiv boli neoplazice, transplant de organ sau de celule stem, talasemie, anemie 

falcipară, terapie imunosupresoare sau SIDA; 

    - vârsta peste 65 de ani. 

    În aceste condiţii, excluderea de la administrare de anticorpi monoclonali neutralizanţi se face în cazul în care este 

îndeplinit oricare dintre criteriile: 

    1. durata simptomatologiei peste 7 zile; 

    2. forme severe de boală, care necesită terapie cu oxigen; 

    3. utilizarea anterioară a plasmei de convalescent. 

    Administrarea se face în perfuzie endovenoasă unică, de minimum 60 de minute, după diluţia în ser fiziologic a câte 

600 mg de casirivimab şi 600 mg de imdevimab, 700 mg de bamlanivimab şi 1.400 mg de etesevimab, 500 mg de 

sotrovimab sau 40 mg/kg de regdanvimab. 

    Efectele adverse descrise iniţial şi incluse în autorizaţia de utilizare sunt reacţiile anafilactice posibile şi reacţiile 

legate de infuzie (febră, frisoane, greaţă, cefalee, bronhospasm, hipotensiune, angioedem, exantem, prurit, mialgii, 

vertij). Administrarea nu este recomandată la pacienţii cu forme severe de COVID-19. Varianta delta a virusului SARS-

CoV-2 are rezistenţă intrinsecă la bamlanivimab, aşa încât acesta este ineficient asupra acestei variante dacă nu se 

asociază cu etesevimab; balanivimab nu trebuie folosit în monoterapie în condiţiile în care varianta circulantă 

dominantă este delta. 

    Apariţia cazurilor determinate de varianta omicron limitează utilitatea produselor existente; datele preliminare 

arată reducerea drastică a capacităţii de neutralizare a acestor anticorpi faţă de varianta omicron. Datele existente 

arată că dintre produsele avizate de EMA doar sotrovimab are un efect notabil împotriva variantei omicron a 

virusului, astfel încât să poată fi folosit în tratamentul pacienţilor infectaţi cu această variantă. 

Bamlanivimab/Etesevimab, casirivimab/imdevimab şi regdanvimab sunt virtual inactive in vitro împotriva variantei 

omicron, aşa încât utilizarea lor nu se justifică la pacienţi în cadrul unui val de îmbolnăviri determinate de această 

variantă. În cazurile în care se demonstrează prin tehnici de diagnostic molecular implicarea unei variante virale, alta 

decât omicron, susceptibilă la unul din aceste produse, se poate administra produsul activ. 
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    Anticorpii monoclonali neutralizanţi au eficienţă superioară plasmei de convalescent în blocarea replicării virale, 

pentru că se poate cuantifica doza de anticorpi administrată şi nu comportă unele dintre riscurile legate de 

administrarea plasmei. 

 

    B.1.c. Plasma de convalescent 

    Odată cu introducerea în utilizarea clinică a anticorpilor monoclonali neutralizanţi, indicaţiile plasmei de 

convalescent s-au restrâns întrucât la aceleaşi potenţiale beneficii riscurile sunt mai mari. Momentul optim al 

recoltării plasmei este incert, având în vedere datele limitate privind dinamica anticorpilor. 

    Pentru a putea avea efect favorabil antiviral, plasma de convalescent ar trebui folosită la pacienţii cu forme uşoare 

şi cu risc de evoluţie severă a COVID-19; o altă posibilă utilizare este la pacienţii cu forme severe de boală, cu 

imunitatea umorală deprimată, la care se constată persistenţa prezenţei virusului mai mult de 30 de zile. 

    Analiza datelor acumulate arată că nu pot fi susţinute nici eficienţa şi nici siguranţa administrării plasmei de 

convalescent COVID-19 în scop terapeutic; există rezultate contradictorii privind eficienţa, precum şi informaţii privind 

decese corelabile cu administrarea de plasmă. Apariţia TRALI la un pacient cu formă severă de COVID-19 poate 

agrava semnificativ disfuncţia respiratorie a unui pacient care are deja afectare respiratorie severă; de asemenea, s-

au citat supraîncărcări volemice în urma transfuziei de plasmă la pacienţi cu COVID-19. 

 

    B.1.d. Favipiravir 

    Favipiravir este un inhibitor al ARN-polimerazei care s-a utilizat pentru gripă şi infecţia cu virusul Ebola. Din cauza 

efectelor teratogene, utilizarea sa a fost autorizată doar pentru situaţii speciale, cum ar fi epidemii cu virusuri gripale 

noi. 

    Există date care susţin un potenţial beneficiu în cazul administrării la formele uşoare - medii de boală, întrucât se 

pare că reduce semnificativ durata de excreţie virală, durata simptomatologiei şi a modificărilor radiologice, cu 

diferenţe faţă de comparator/placebo la 7 şi la 14 zile de administrare, fără o scădere a proporţiei de pacienţi care 

ajung în terapie intensivă sau care decedează. În condiţiile actuale se justifică scurtarea duratei de tratament cu 

favipiravir de la 10 - 14 zile la 7 zile. Această recomandare se bazează pe lipsa unor dovezi ştiinţifice cu privire la 

capacitatea acestui medicament de a împiedica evoluţia bolii spre forme severe şi ţinând cont de faptul că 

actualmente este preponderentă varianta omicron a SARS-CoV-2, care are o evoluţie mai scurtă a excreţiei virale şi a 

simptomatologiei clinice. 

    Dozele folosite au fost cele înregistrate pentru gripă: 1.600 mg la 12 ore în prima zi, apoi 600 mg la 12 ore timp de 

7 - 14 zile, administrat oral; au fost propuse şi doze mai mari în tratamentul COVID-19 (vezi tabelul 1). Nu este indicat 

la copii şi a fost folosit în China la paciente din grupe de vârstă fertilă doar dacă aveau testul de sarcină negativ şi 

întotdeauna asociat cu medicaţie contraceptivă pe durata tratamentului şi minimum 7 zile după oprirea acestuia; 

bărbaţilor li s-a recomandat de asemenea utilizarea de metode contraceptive pentru cel puţin o săptămână după 

încheierea tratamentului cu favipiravir. 

    Favipiravir rămâne o alternativă terapeutică pentru formele uşoare sau medii de COVID-19, în situaţia în care toate 

condiţiile menţionate pentru administrarea în siguranţă sunt îndeplinite; beneficiul aşteptat este cel de posibilă 

reducere a duratei simptomatologiei. 

 

    B.1.e. Molnupiravir 

    Molnupiravir este un antiviral oral care după activare este incorporat în ARN-ul viral; acumularea de mai multe 

astfel de erori în ARN blochează replicarea virală. Există date care susţin un beneficiu în cazul administrării precoce, 
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în primele cinci zile de boală, la pacienţi cu factori de risc pentru evoluţie severă, reducând semnificativ riscul de 

agravare şi de deces. De asemenea, reduce durata perioadei de replicare virală. 

    Dozele folosite au fost de 800 mg la 12 ore timp de 5 zile, administrat oral. Nu a fost utilizat la copii şi nu se 

administrează la gravide; pe durata tratamentului şi cel puţin patru zile după ultima doză administrată la paciente 

din grupe de vârstă fertilă este necesară utilizarea de mijloace de contracepţie. 

 

    B.1.f. Paxlovid 

    Paxlovidul este o asociere a unei substanţe (PF07321332) cu ritonavir; efectul antiviral al PF07321332 se exercită 

prin inhibarea efectului unei proteaze specifice coronavirusurilor, iar ritonavirul inhibă metabolizarea sa, prelungind 

timpul de acţiune. Există date care susţin un beneficiu în cazul administrării precoce, în primele cinci zile de boală, la 

pacienţi cu factori de risc pentru evoluţie severă, reducând semnificativ riscul de agravare şi 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 înjumătăţeşte la pacienţii cu insuficienţă renală medie; la pacienţii cu eFGR sub 30 ml/min. şi la 

pacienţii cu disfuncţie hepatică severă produsul este complet interzis. O problemă importantă este riscul de reacţii 

adverse determinate de medicaţia concomitentă, întrucât ritonavirul poate modifica dinamica metabolizării ei. Nu 

există date privind utilizarea la gravide, în timpul lactaţiei, sau la copii şi de aceea nu se recomandă prescrierea sa la 

paciente însărcinate sau din grupe de vârstă fertile. 

    În concluzie, tratamentul antiviral ar trebui început cât mai rapid după debutul simptomatologiei. Indicaţia de 

elecţie este la pacienţi cu risc de progresie către forme severe/critice de boală, iar alegerea antiviralelor va depinde 

de efectele adverse posibile, de afecţiunile preexistente, precum şi de disponibilitatea unuia sau altuia dintre 

antivirale la un moment dat. 

 

  B.2.Medicaţie antiinflamatorie şi imunomodulatoare (tabelul 2) 

    Faza iniţială infecţioasă este urmată la unii pacienţi de o a doua etapă, dominată de răspunsul inflamator. 

    În plan clinic aceasta este asociată cu recrudescenţa/agravarea simptomatologiei, afectare pulmonară evidentă, 

iar o parte dintre pacienţi ajung la evoluţie nefavorabilă prin răspuns inflamator excesiv, uneori fără a exista factori 

de risc semnificativ. În acelaşi timp, un alt subset de pacienţi poate avea un deficit de imunitate care împiedică 

realizarea controlului infecţiei SARS-CoV-2 şi predispune la suprainfecţii. 

    Este importantă monitorizarea biologică cât mai amplă pentru a surprinde momentul accentuării reacţiei 

inflamatorii şi eventual al eliberării excesive de citokine cu ajutorul: proteinei C reactive în creştere, hemogramei 

(limfopenie, trombocitopenie), feritinei crescute, IL-6 în creştere, creşterii nivelului de fibrinogen şi de D-dimeri, 

creşterii LDH. 

    Prin administrarea de medicaţie antiinflamatorie sau imunomodulatoare se încearcă reducerea riscului de evoluţie 

nefavorabilă, inclusiv al decesului la aceste categorii de pacienţi. Riscurile asociate cu administrarea ei pot fi o 

imunodepresie prea intensă, cu întârzierea eradicării infecţiei SARS-CoV-2, şi posibile reactivări de infecţii cronice: 

tuberculoză, pneumocistoză, hepatite virale cronice. 

    Principalele încercări terapeutice în acest scop s-au bazat pe corticoizi sistemici şi imunosupresoare/modulatoare. 

 

    B.2.a. Corticoizi sistemici 

    Corticoizii reprezintă un tratament important în controlul fazei inflamatorii a evoluţiei COVID-19 şi pot reprezenta o 

alternativă de discutat în cazul sindromului de secreţie excesivă de citokine. 
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    1. Utilizarea de corticoizi sistemici în doză antiinflamatorie 

    Beneficiul administrării de corticoizi s-a regăsit pentru diverse categorii de pacienţi hipoxici, dar nu şi pentru cei 

care nu necesitau oxigen suplimentar. Aceasta a determinat recomandarea utilizării de dexametazonă 6 mg/zi, iv sau 

oral, timp de 10 zile la pacienţii cu pneumonie COVID-19 care necesită oxigenoterapie. În cazul în care dexametazona 

nu este disponibilă sau nu se poate utiliza la un pacient, se poate folosi metilprednisolon. Durata administrării se 

decide în funcţie de evoluţia pacientului. 

    Corticoizii administraţi la pacienţi aflaţi în faza iniţială infecţioasă pot favoriza replicarea virală şi agrava/prelungi 

durata bolii; datele statistice nu susţin un efect favorabil al corticoizilor administraţi precoce. De aceea, la pacienţii 

care menţin o funcţie respiratorie satisfăcătoare fără aport suplimentar de oxigen, corticoizii nu sunt recomandaţi şi 

trebuie evitaţi. 

 

    2. Utilizarea de doze mari (imunosupresoare) de corticosteroizi 

    La pacienţii cu detresă respiratorie acută, mai ales în cazul unei creşteri bruşte şi importante a parametrilor 

biologici ce indică un exces de inflamaţie, se pot lua în considerare doze zilnice de corticoid cu efect imunosupresor 

(schemă propusă: 20 mg/zi în primele cinci zile, apoi 10 mg/zi, alte cinci zile). 

 

    3. Alte indicaţii ale corticoterapiei sistemice 

    La pacienţi cu COVID-19 este justificat să se administreze corticoizi şi în alte câteva situaţii: 

    - în caz de şoc septic neresponsiv la amine vasopresoare (HHC, de regulă 50 mg la 6 ore); 

    - la pacienţii care au o altă indicaţie de utilizare a acestora, cum ar fi criza de astm bronşic, BPCO acutizat sau 

insuficienţa suprarenaliană. 

 

    B.2.b. Imunomodulatoare 

    1. Tocilizumab 

    Acest antagonist de receptor de IL-6 are rezultate favorabile în reducerea ratei de decese şi a duratei de spitalizare 

în terapie intensivă la un subgrup de pacienţi cu forme severe de COVID-19 la care există o activare excesivă a 

inflamaţiei. Anterior, tocilizumab a mai fost utilizat în tratamentul sindromului de eliberare de citokine. 

    Doza utilizată în perfuzie endovenoasă este de 8 mg/kgc (maximum 800 mg per administrare); se poate relua dacă 

răspunsul terapeutic lipseşte. Au fost utilizate şi doze mai mici, de 400 mg per doză la adult. 

    Utilizarea tocilizumabului se recomandă a fi făcută în asociere cu tratamentul corticoid, mai ales dacă se produc 

deteriorare clinică şi creşterea valorii testelor de inflamaţie în pofida tratamentului anterior (valoarea propusă pentru 

a iniţia tratamentul cu tocilizumab este cea a proteinei C reactivă peste 75 mg/L). 

 

    2. Anakinra 

    Anakinra este un antagonist de receptori de IL-1, înregistrat în prezent în tratamentul poliartritei reumatoide şi al 

bolii Still. Se administrează subcutanat, 100 mg/zi, dar în forme severe de boli inflamatorii se poate ajunge la 400 

mg/zi. 

    În cazul COVID-19 s-a recurs la utilizarea de 200 - 400 mg/zi, administrate subcutan, cu doze în scădere, timp de 7 - 

10 zile. Datele observaţionale şi un RCT publicate referitor la tratamentul pacienţilor cu pneumonie COVID-19 au 

arătat o reducere a letalităţii la pacienţii cu forme severe de boală, cu inflamaţie importantă. 
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    În cazul administrării la pacienţi care nu au o afectare pulmonară importantă şi nici inflamaţie severă, eficienţa 

anakinra nu a fost dovedită. Nu a fost demonstrat un beneficiu al tratamentului cu anakinra nici la pacienţii cu forme 

critice de boală, internaţi în servicii de terapie intensivă. 

    Aceste date sugerează utilizarea anakinra dacă pacientul are pneumonie care se agravează şi inflamaţie în 

creştere, mai ales dacă administrarea de corticoid nu a reuşit controlul bolii. 

 

    3. Baricitinib 

    Baricitinib este un inhibitor de Janus kinază 1 şi 2, administrat oral şi indicat în prezent în tratamentul poliartritei 

reumatoide şi al dermatitei atopice care necesită tratament sistemic, într-o doză de 4 mg/zi. 

    Rezultatele a două RCT susţin utilizarea sa la pacienţii cu forme severe de COVID-19; FDA a decis emiterea unei 

autorizări provizorii pentru baricitinib asociat cu remdesivir. 

    Ghidul NIH recomandă baricitinib ca o alternativă a tocilizumabului, în asociere cu dexametazonă; de asemenea, 

ghidul IDSA îl recomandă la pacienţi cu forme severe de boală, atrăgând atenţia că nu se asociază cu tocilizumab sau 

alţi inhibitori de IL-6. Nici IDSA şi nici NIH nu recomandă baricitinib la pacientul deja intubat şi ventilat mecanic. 

Durata de tratament propusă este de 14 zile sau până la externarea pacientului. Riscul tromboembolic legat de 

baricitinib ar trebui să fie şi el luat în calcul în evaluarea oportunităţii administrării sale la pacienţi cu COVID-19. 

 

    4. Alte imunomodulatoare 

    Nu au fost publicate rezultate suficiente pentru siltuximab (o serie de 30 de cazuri tratate în Italia, cu evoluţie mai 

bună faţă de pacienţii cu tratament standard), sarilumab (datele utilizate de IDSA arată o tendinţă nesemnificativă 

statistic către prevenirea formelor critice şi reducerea riscului de deces), fluvoxamină (administrată precoce pentru a 

preveni agravarea către forme severe şi critice de boală). 

    În concluzie, tratamentul antiinflamator este indicat pacienţilor care se află în a doua fază a bolii, cea dominată de 

răspunsul inflamator, şi ar trebui iniţiat pe criterii de beneficiu/risc în funcţie de nivelul inflamaţiei, manifestările 

clinice induse şi de efecte adverse posibile. Tratamentul imunomodulator este recomandat doar unor subseturi de 

pacienţi cu răspunsuri exagerate la agresiunea infecţioasă. O abordare terapeutică raţională ar include două etape: 

    a) corticoizi în doză antiinflamatorie; şi 

    b) în cazul ineficienţei corticoizilor şi al creşterii bruşte a inflamaţiei, imunosupresoare/modulatoare. 
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4. DOVEZI CLINICE PRIVIND EFICACITATEA ȘI SIGURANȚA TERAPIEI CU ANAKINRA ÎN COVID-19 

Siguranța și eficacitatea terapiei cu Anakinra au fost evaluate în cadrul studiului clinic cu protocol SAVE-

MORE, studiu randomizat, cu design dublu-orb, controlat cu placebo.  

 

Criteriile de includere în studiu au fost reprezentate de: 

▪ pacienți cu vârsta ≥ 18 ani  

▪ pacienți cu pneumonie cauzată de COVID-19,  

▪ pacienți care prezentau un risc de apariție a insuficienței respiratorii acute.  

 

În studiu au fost înrolați pacienți spitalizați cu pneumonie asociată COVID-19 confirmată (ITRI confirmată 

radiologic prin radiografie toracică sau TC) 

Riscul de apariție a insuficienței respiratorii severe (IRS) a fost apreciat prin creșterea valorii suPAR (≥ 6 

ng/ml).  

Pacienților 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/FiO2 sub 150 mmHg sau 

necesitatea ventilației mecanice, VNI sau ECMO. 

 

Criteriul principal de evaluare al studiului a fost reprezentat de determinarea valorilor măsurate până în ziua 

28 prin utilizarea Scalei ordinale de progresie clinică comparativă (SEC) cu 11 puncte a Organizației Mondiale a 

Sănătății între cele două brațe de tratament.  

 

Cu ajutorul acestei scale a fost determinată severitatea bolii într-un interval de la 0 la 10, în care: 

▪ 0   (pacient neinfectat) 

▪ 1-3 (pacient cu boală ușoară) 

▪ 4-5 (pacient spitalizat – boală moderată)  

▪ 6-9 (pacient spitalizat – boală severă cu grade crescânde de VNI, VM și ECMO)  

▪ 10 ( pacient decedat). 

 

Numărul de pacienți înrolați în acest studiu a fost 606. Dintre aceștia,  

▪ 8,6% aveau un scor SEC inițial de 4;  

▪ 84,7% aveau un scor SEC-OMS inițial de 5  

▪ 6,7% aveau un scor SEC-OMS inițial de 6.  

 

91,4% dintre pacienții randomizați aveau pneumonie severă asociată COVID-19, iar 8,6% dintre pacienți 

prezentau pneumonie moderată asociată COVID-19 la începutul tratamentului.  

 

Majoritatea pacienților au primit aport suplimentar de oxigen cu flux scăzut sau crescut în perioada de 

selecție (81,6%) și dexametazonă în timpul tratamentului (86,4%).  

 

Durata medie a tratamentului cu Kineret a fost 8,4 zile (deviața standard: 2,1).  
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Analiza de eficacitate a fost efectuată la populația aflată în intenție de tratament (IT) care a fost formată din 

594 pacienți. 189 dintre pacienți au fost randomizați la grupul cu placebo + tratament standard, iar 405 pacienți la 

grupul cu anakinra + tratament standard.  

 

La pacienții tratați cu Kineret timp de până la 10 zile s-a demonstrat o ameliorare semnificativă a stării clinice 

prin utilizarea SEC, până în ziua 28, comparativ cu placebo (RG: 0,36 [IÎ 95% 0,26-0,50] P<0,001). Ameliorarea stării 

clinice a pacienților a fost observată până în ziua 14.  

 

       Beneficiul tratamentului cu Kineret a fost susținut de o creștere a numărului de pacienți complet recuperați 

și o reducere a numărului de pacienți care au prezentat o evoluție a bolii până la insuficiență respiratorie severă sau 

deces, comparativ cu placebo.  

 

Nu au fost observate semnale noi legate de siguranță sau aspecte îngrijorătoare legate de siguranță în urma 

utilizării Kineret pentru tratamentul COVID-19. 

 

 

5.  ASPECTE PRIVIND AUTORIZAREA ȘI MECANISMUL DE ACȚIUNE AL MEDICAMENTULUI 

ANAKINRA – TERAPIE ANTI-COVID-19 

 

La data de 11 martie 2020, Organizația Mondială a Sănătății  a declarat COVID-19 pandemie mondială.  

 

Medicamentul cu DCI Anakinra și DC Kineret a fost autorizat centralizat de către Comisia Europeană ca terapie 

pentru infecția cu SARS-COV-2 la data de 17 decembrie 2021.  

 

  Mecanismul de acțiune al acestui medicament este reprezentat de neutralizarea activității biologice a 

interleukinei-1α (IL-1α) și a interleukinei-1β (IL-1β) prin inhibarea competitivă a legării acestora de receptorul de tip I 

al interleukinei-1 (IL-1RI).  

  Interleukina-1 (IL-1) este o citokină importantă pro-inflamatoare care mediază multe răspunsuri celulare, inclusiv 

cele importante în inflamația sinovială. 

 

   La pacienții cu COVID-19, evoluția de la infecție la nivelul tractului respirator inferior (ITRI) până la insuficiență 

respiratorie severă (IRS) depinde de eliberarea precoce a IL-1α din celulele epiteliale pulmonare infectate viral, care, 

la rândul său, stimulează producerea ulterioară de citokine, inclusiv IL-1β, la nivelul macrofagelor alveolare. 

 

6. PUNCTAJ 

 

CRITERII  DE EVALUARE  Nr. de puncte 

DCI nouă aprobată în tratamentul bolilor infecţioase epidemice 
 

80 
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7. CONCLUZII 

 

 Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificările aduse actului oficial publicate în M.Of., 

inclusiv cele prevăzute în O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat în M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI  

Anakinra având indicația ,,tratamentul bolii provocate de coronavirusul 2019 (COVID-19) la pacienți adulți cu 

pneumonie care necesită aport suplimentar de oxigen (oxigen cu flux scăzut sau crescut) și la care există riscul de 

evoluție a bolii până la insuficiență respiratorie severă determinat de o concentrație plasmatică de receptor solubil 

pentru activatorul de plasminogen de tip urokinază (suPAR) ≥ 6 ng/ml,,. întrunește punctajul de includere 

necondiționată în Lista care cuprinde denumirile comune internaționale corespunzătoare medicamentelor de care 

beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție personală, pe bază de prescripție medicală, în sistemul de asigurări 

sociale de sănătate. 

 

 

8. RECOMANDĂRI 

 

Recomandăm elaborarea protocolului pentru medicamentul cu DCI Anakinra având indicația ,,tratamentul 

bolii provocate de coronavirusul 2019 (COVID-19) la pacienți adulți cu pneumonie care necesită aport suplimentar 

de oxigen (oxigen cu flux scăzut sau crescut) și la care există riscul de evoluție a bolii până la insuficiență 

respiratorie severă determinat de o concentrație plasmatică de receptor solubil pentru activatorul de plasminogen 

de tip urokinază (suPAR) ≥ 6 ng/ml,,. 
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