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Subiect: Contestatie la Decizia Presedintelui ANMDMR cu nr. 280/04.03.2026
de neincludere in Listd a medicamentului cu DCI Difelikefalinum, aferentd
dosarului cu nr. 76033/2025

DCI: Difelikefalinum
DC: Kapruvia 50 micrograme/ml solutie injectabila



INDICATIE: Kapruvia este indicat in tratamentul pruritului moderat pand la
sever asociat cu boala renald cronicd la pacienti adulti care efectueazd sedinte de
hemodializd

In deschiderea sedintei, domnul Farmacist Octavian Matei, Sef serviciu SETS
prezintd subiectul contestatiei depuse pentru medicamentul Kapruvia, cu DCI
Difelikefalinum si indicatia amintitd mai sus, pentru care in urma evaludrii a fost
emisa Decizia Presedintelui ANMDMR nr. 280/04.03.2026 de neincludere in Lista.
Evaluarea s-a efectuat pe baza criteriilor mentionate in Tabelul nr. 7 din Ordinul
Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, iar compania contesta punctajul aferent
punctului 4.2. Decizia a fost de neincludere, fiind acordate zero puncte la criteriul
4.2. care se referd la DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru
tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI
este singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul: a) creste supravietuirea
medie cu minimum 3 luni; sau b) determind mentinerea remisiunii sau
oprirea/incetinirea evolutiei bolii cétre stadiile avansate de severitate, pe o duratad
mai mare de 3 luni.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Lobod4 invitd reprezentantii companiei sd 1si
exprime punctul de vedere.

Doamna Alina Lacatus Avocat, precizeaza cd obiectul contestatiei este
reprezentat de neacordarea de 10 puncte, pentru indeplinirea criteriului de la punctul
4.2 litera b), ,,determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii
cdtre stadiile avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni”, avand In
vedere indicatia autorizata a produsului pentru care s-a facut depunerea pe Tabelul
nr. 7. Pe baza datelor din studiul clinic, s-a considerat cd fatd de indicatia autorizata
si fatd de criteriul de la punctul 4.2 litera b), datele medicale aratd indeplinirea
criteriului stabilit de Ordinul Ministrului Sanéatatii nr. 861/2014 cu modificarile si
completdrile ulterioare.

Doamna Cristina Chivulescu, Market Access Manager prezintd medicamentul
difelikefalin, un agonist selectiv al receptorilor opioizi kappa, care are actiune la
nivelul sistemului nervos periferic si care nu actioneaza la nivelul SNC, fapt care
aduce beneficii precum evitarea unor reactii adverse de tipul halucinatiilor si a
modificarilor de dispozitie, sau existenta avantajului cd nu asociaza un potential



semnificativ de dependentd sau de abuz, dar si faptul cd prezinti un efect
antipruriginos si antiinflamator. Indicatia pentru care a fost autorizat medicamentul
este pruritul moderat pana la sever asociat cu boala renald cronicd si nu boala renali
per se. Prevalenta pruritului la pacientul hemodializat este destul de mare (de 30-
40%). Referitor la patogeneza pruritului, aceasta se bazeazi pe 4 piloni: neuropatia
periferica, depunerea de toxind uremicd, dezechilibrul opioid si disfunctia sistemului
imunitar. Pe 1anga impactul pruritului asociat bolii cronice de rinichi la pacientul
hemodializat, care se manifestd prin tulburdri de somn, insomnie, fatigabilitate
cronicd, depresie, risc crescut de infectii, pruritul este un predictor independent de
mortalitate. Unele studii care arata existenta unui risc crescut de mortalitate de orice
cauzd, cu 24% mai mare la pacientii cu prurit sever decét la cei care nu suferd de
prurit sau cu 29% mai mare din punct de vedere al mortalitatii de cauzi
cardiovasculard sau cu 44% mai mare din punct de vedere al deceselor cauzate de
infectii. Abordarea terapeuticd, la momentul actual, se face doar prin produse off-
label (antihistaminice, corticosteroizi, pregabalind, gabapentin), singura terapie
aprobatd in UE si SUA fiind difelikefalin. Existd dovezi stiintifice care au fost puse
atat la dosarul initial cat si In contestatie. Eficacitatea produsului Kapruvia a fost
demonstratd In doua studii clinice pivot de faza 3, cu design asemanitor, dublu-orb,
randomizat, controlat cu placebo (KALM-1 si KALM-2), care au inclus 851 de
pacienti. Studiile s-au desfasurat initial pe durata a 12 sdptimani, ulterior fiind
continuate cu o extensie OLE de 52 de sdptdmani. Obiectivul primar al acestor studii
a fost reprezentat de procentul de pacienti la care s-a obtinut o reducere de cel putin
3 puncte a scorului WI-NRS, fapt constatat la 51,1 % din pacienti. Rezultatele
studiului practic au ardtat reducerea semnificativa a pruritului asociat bolii renale
cronice la pacientii inrolati. Acest medicament este singura optiune terapeutica, iar
reducerea pruritului imbundtdteste calitatea somnului, astfel scdzdnd indirect
mortalitatea si Imbunatatind calitatea vietii pacientilor respectivi.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Lobodd afirmd cd medicamentul se
incadreazd pentru evaluarea pe baza criteriilor din Tabelul 7, boala renald cronica
in stadiu de dializd fiind un stadiu avansat de boald, iar medicamentul este singura
alternativd terapeuticd, cu mecanism de actiune bine stabilit. Evaluatorul nu a
punctat la criteriul 4.2, deoarece s-a creat o confuzie intre indicatia aprobatd, prurit,
ca simptom (evaluatorul precizeaza in raport cd pruritul e simptom al bolii renale
cronice) si boala renald cronica. Este clar cd pruritul nu are niciun impact asupra



evolutiei bolii renale cronice, asupra ratei de filtrare glomerularad sau a fiziologiei
renale, Insd noi punctam in tabel indicatia pentru care este aprobat produsul, adica
vom lua in considerare toate datele din studiile clinice disponibile la 12 saptdmani si
la 52 de sd@ptamani care dovedesc cé s-a produs o ameliorare a pruritului cu 3 puncte
pe scala valoricd. Consider cd ar trebui acordate cele 10 puncte. Confuzia s-a creat
intre prurit ca simptom si boala renald cronicd. Indicatia aprobata pentru Kapruvia
nu este boala renald cronica Insa este pruritul din boala renald cronica.

Doamna Director General Oana Ingrid Mocanu aprobd opinia doamnei
Presedinte Dr. Daniela Loboda cd indicatia medicamentului Kapruvia este pruritul
uremic si nu insuficienta renald.

Unul dintre reprezentantii ANMDMR solicitd reprezentantilor companiei
informatii despre stadiile evolutive ale pruritului.

Doamna Cristina Chivulescu Market Access Manager precizeaza ca pruritul
este moderat sau sever, in indicatia care impacteaza compania. Exista si prurit usor,
care nu este tratat cu difelikefalin.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda afirma ca indicatia este pruritul
moderat-sever, care determind o scddere a calitdtii vietii pacientilor.

Doamna Cristina Chivulescu, Market Access Manager, precizeaza ca nu orice
pacient cu hemodializa beneficiaza de difelikefalin, ci doar pacientii care prezinta
semne si simptome aferente pruritului moderat-sever.

Unul dintre reprezentantiit ANMDMR solicitd companiei informatii privind
evolutia bolii, respectiv pruritul care apare la pacientii cu boala renald, in ultima
faza, la cei care fac hemodializa, cu precizarea stadiilor, a instrumentelor de evaluare
a pruritului, dar si a modului 1n care trece pacientul dintr-un stadiu in altul.

Doamna Pregedinte Dr. Daniela Loboda afirma cé instrumentul de evaluare a
gravitatii pruritului a fost reprezentat de scala WI-NRS, care a fost bine definitd in
studiul clinic.

Doamna Cristina Chivulescu Market Access Manager mentioneazd intreaga
denumire a scalei: Worst Itching-Numerical Rating Scale (Scala de evaluare
numericd a celui mai grav prurit - WI-NRS) si reitereaza ca aceasta este scala



utilizatd in practicd ca instrument de méasurare a pruritului. Pruritul poate fi
generalizat sau localizat.

Doamna Lia Supuran General Manager precizeaza ca pana la 70-90% dintre
pacienti au prurit, insd pruritul sever afecteaza doar 30-40% dintre pacienti. in
primele 6 luni dupa dializa, pacientii Incep sa manifeste prurit, care devine moderat
sau sever, pe masurd ce trece timpul. Pruritul sever este rezistent la tratamentele
clasice, de aceea se pune problema de ,,unmet need” (nevoie medicala nesatisficuta)
in prezent.

Doamna Presedinte Dr. Daniela Loboda precizeazd ca toate opiniile
persoanelor din Comisie vor fi cumulate, se va vota, dupd care va fi efectuat un
proces verbal, care va fi publicat pe website-ul ANMDMR 1in 7 zile lucritoare.

HOTARAREA COMISIEI PENTRU SOLUTIONAREA
CONTESTATIILOR

In concluzie, contestatia formulati la Decizia Presedintelui ANMDMR cu nr.
280/04.03.2026 se admite cu unanimitate de voturi, cu acordarea punctajului aferent
criteriului 4.2 din Tabelul 7, referitor la DCI-urile noi sau cu extindere de indicatie
destinate tratamentului bolilor rare sau al unor stadii evolutive fard alternativa
terapeuticd, pe baza rezultatelor obtinute In cele doua studii suportive de eficacitate
KALM-1 si KALM-2 care au demonstrat o reducere semnificativa a pruritului cu
reducerea a 3 puncte a scorului Worst Itching-Numerical Rating Scale de cel putin
3 puncte fatd de valoarea initiald la 12 sapatmani precum si o imbunatétirea
semnificativa de 5 puncte a scorului D Itch mentinut timp de 52 saptaméani in faza
de extensie a studiului.



