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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: LO4ACO03

1.4 Data eliberarii APP: 8 martie 2002

1.5. Detinatorul de APP: SWEDISH ORPHAN BIOVITRUM AB (publ) - Suedia
1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd Solutie injectabild (injectie)
Concentratie 150 mg/ml
Calea de administrare Administrare subcutanatd

Cutie x 28 seringi preumplute x 0,67 ml sol. inj.

I L] Cutie x 7 seringi preumplute x 0,67 ml sol. inj.

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Cutie x 28 seringi preumplute x 0,67  Cutie x 7 seringi preumplute x 0,67
Mdrimea ambalajului

ml sol. inj. ml sol. inj.
Concentratie (150 mg/ml) (150 mg/ml)
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (RON) 4018,32 1002,29
Pretul cu amanuntul pe unitatea 143,18 143,18

terapeuticd (RON)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP
Indicatie terapeuticad :
Febra mediteraneana familiala (FMF)
Kineret este indicat pentru tratamentul febrei mediteraneene familiale (FMF). Kineret trebuie administrat in
asociere cu colchicing, daca este cazul.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Kineret trebuie inceput si supervizat de un medic specialist cu experienta in diagnosticarea si

tratamentul FMF.
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Doza recomandata pentru pacienti cu greutatea de minim 50 kg este de 100 mg/zi administrata prin injectie
subcutanata. La pacientii cu greutatea sub 50 kg doza se stabileste in functie de greutatea corporala, cu o doza
recomandata de 1-2 mg/kg/zi.

Mod de administrare

Kineret se administreaza prin injectare subcutanata.

Kineret este livrat gata de utilizare intr-o seringa preumpluta gradata. Seringa preumpluta gradata permite
doze cuprinse intre 20 si 100 mg. Din moment ce doza minima este de 20 mg, seringa nu este potrivita pentru
pacienti copii cu o greutate sub 10 kg. Seringa preumpluta nu trebuie agitata.

Se recomanda alternarea locurilor de injectare pentru a se evita disconfortul la locul de injectare. Racirea
locului de injectare, incdlzirea lichidului injectabil la temperatura camerei, utilizarea tampoanelor reci (inainte si
dupad injectare) si utilizarea de glucocorticoizi si antihistaminice locale dupa injectare pot atenua semnele si

simptomele reactiilor la locul injectarii.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile date la copii cu vdrsta sub 8 luni. La copiii cu greutatea sub 50 kg doza se stabileste in functie de greutatea corporald, cu o
dozd recomandatd de 1-2 mg/kg/zi, la pacientii cu greutatea de 50 kg sau peste se administreazd 100 mg/zi. La copiii cu rdspuns inadecvat
doza poate fi crescutd pdnd la 4 mg/kg/zi. Datele privind eficacitatea Kineret la copii cu FMF cu vérsta sub 2 ani sunt limitate.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (clasa B Child-Pugh). Kineret trebuie administrat cu
precautie la bolnavii cu insuficientd hepaticd severd.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (CLcr 60 - 89 ml/min). Kineret trebuie administrat cu precautie la
bolnavii cu insuficientd renald moderatd (CLcr 30 - 59 mi/min). La pacientii cu insuficientd renald severd (CLcr < 30 ml/min) sau cu boald renald
in stadiu terminal, inclusiv dializd, trebuie avutd in vedere administrarea dozei prescrise de Kineret o datd la doud zile.

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, DM Regulatory Consulting, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Anakinra si DC Kineret 100 mg/0,67 ml solutie injectabila in seringa
preumpluta, pentru indicatia terapeutica ,Kineret este indicat pentru tratamentul febrei mediteraneene familiale
(FMF). Kineret trebuie administrat in asociere cu colchicind, dacd este cazul”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului 7 din ordin, respectiv: , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor
rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd si pentru care
nu existd comparator relevant in Listd.”

Nu au fost depuse: autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa, evaluarea EUnetHTA pe
indicatia depusa sau dovada notificarii la ANMDMR a derularii unui studiu noninterventional pentru colectarea de

date reale pentru indicatia depusa.

T T L
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Febra mediteraneana familiala. Generalitati. Principii de tratament

Febra mediteraneana familiala (FMF) este o boald cu transmitere monogenica, autozomal recesiva,
caracterizata prin episoade recurente, autolimitate de febra si inflamatie a seroaselor ce asociaza niveluri crescute
ale ractantilor de faza acuta.

Febra mediteraneana familiald era cunoscuta in trecut ca ,,poliserozita recurenta benigna" sau ,,poliserozita
paroxistica familiala" si face parte din sindroamele autoinflamatoare ereditare, fiind cea mai raspandita dintre
acestea, cu peste 10000 de pacienti afectati in intreaga lume.

Este cauzatd de mutatii ale MEFV (Mediterranean Fever), o gend cu 10 exoni, situata pe bratul scurt al
cromozomului 16p13. Citokina proinflamatoare IL-1p are un rol central in patogeneza FMF, fiind exprimata ca un
precursor inactiv, care este scindat de caspaza-1 pentru a produce IL-1B activ. Complexul inflamazom major implicat
n activarea caspazei-1 si IL-1B este criopirina sau inflamazomul NLRP3.

Episoadele de activitate ale FMF pot fi declansate de stresul fizic si emotional, expunerea la stimuli reci,
alimente bogate in grasimi, infectii, medicamente precum cisplatina si ciclul menstrual. De asemenea, un studiu
publicat de Ozel si colab. publicat in 2005 a demonstrat o legatura intre infectia cu Helicobacter pylori (HP) pozitiv si
perioadele de activitate ale bolii.

FMF se caracterizeazd prin episoade de febrd (38-40°C) cu durata de 1-3 zile, care nu raspund la
antibioterapie, ci se remit spontan si sunt Tnsotite de reactii inflamatorii acute la nivelul seroaselor, precum pleura,
peritoneul si membrana sinoviala. 90% dintre pacienti prezinta primele simptome pana la varsta de 20 de ani.
Afectarea articulara apare adesea in copildrie, manifestandu-se cel mai frecvent ca artrita monoarticulara care
afecteaza genunchiul sau glezna. Durerea abdominald apare la un moment dat la aproape toti pacientii cu FMF,
putand fi determinata de efuziunea peritoneald, efectele adverse ale colchicinei, amiloidoza gastro-intestinala,
asocierea bolilor inflamatorii intestinale si vasculitei, iar uneori poate mima un abdomen chirurgical acut. Episoadele
pleuritice pot evolua fara febra. Pericardita apare in 2,4% din cazuri. Durerea scrotala acuta unilaterala apare la 5%
dintre baieti. Patognomonic pentru FMF este aparitia eritemului erizipeloid (7-40% dintre cazuri), de obicei localizat
pe fata dorsala a piciorului, gleznei sau treimii inferioare a gambei.

Cea mai grava complicatie a FMF este amiloidoza sistemica (tip AA), consecutive depunerii tisulare a unui
produs al rectansilor de faza acutd, amiloidul seric A (SAA) in rinichi, glandele suprarenale, intestine, splina, plaman si
testicule. Pacientii cu artrita recurenta sunt mai susceptibili sa dezvolte amiloidoza secundara. Factorii de risc pentru
amiloidoza includ: genotipul MEFV homozigot M694V, sexul masculin, un istoric familial pozitiv pentru amiloidoza si

genotipul SAA1 a/a.
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Tnaintea utilizarii colchicinei, insuficienta renald datoratd amiloidozei a fost cea mai frecventd cauzi de
deces. Daca tratamentul nu este initiat, evolutia amiloidozei in FMF este progresiva catre insuficientd renala, de
obicei in 3 pana la 5 ani de la diagnostic, iar la acei pacienti supusi dializei sau transplantului renal care nu sunt tratati
in mod adecvat, depunerea amiloida va continua in rinichi sau alte organe transplantate.

Atacurile recurente de peritonita pot duce la aderente intra-abdominale sau pelvine, rezultand complicatii precum
obstructia intestinald, disfunctie ovulatorie si infertilitate la femei. La barbati s-a constatat scaderea fertilitatii
secundar azoospermiei ce poate sa apara consecutiv amiloidozei testiculare.

Terapia de prima intentie pentru FMF este colchicine, cu administrare zilnica in doze de 1 pana la 3 mg/zi,

prevenind atat atacurile inflamatorii acute ale FMF cat si dezvoltarea amiloidozei sistemice. Efectele adverse majore
care limiteaza administrarea colchicinei sunt gastro-intestinale (diaree, crampe, meteorism). Rareori colchicina poate
determina supresia maduvei osoase si mioneuropatia; administrarea concomitenta de colchicina oral si intravenos a
fost asociata cu toxicitate fatala.
n timpul tratamentului cu colchicind este important sd nu se administreze medicamente care interactioneazd cu CYP
450 3A4 ca diltiazemul, eritromicina, claritromicina, cimetidina, ketoconazolul, rifampicina, fenobarbitalul, fenitoina,
lovastatina si ciclosporina, fiind documentate chiar unele cazuri de toxicitate letala a colchicinei la pacientii tratati
simultan cu macrolide.

Avand in vedere secretia Tn exces a citokinelor proinflamatorii si interactiunile majore ale pirinei si IL-1,
tratamentele care inhiba IL-1B au fost utilizate la pacientii care nu raspund sau nu au toleranta la dozele terapeutice
de colchicina.

Astfel anakinra a ameliorat simptomele clinice si a normalizat reactantii de faza acuta, indicand o reducere a

riscului de aparitie a amiloidozei secundare de tip AA.
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Figura 1. Recomandadrile EULAR pentru managementul FMF

Table 1 EULAR recommendations for the management of FMF with the level of agreement, of evidence and grade of recommendation (GR)

Recommendation A Lok GR
01. Ideally, FMF should be diagnosed and initially treated by a physician with experience in FMF 76 5 D
02. The ultimate goal of treatment in FMF is to reach complete control of unprovoked attacks and minimising subclinical inflammation in between attacks 93 4 C
03. Treatment with colchicine should start as soon as a clinical diagnosis is made 89 1bh A
04. Dosing can be in single or divided doses, depending on tolerance and compliance 94 5 D
05. The persistence of attacks or of subclinical inflammation represents an indication to increase the colchicine dose 9.7 3 C
06. Compliant patients not responding to the maximum tolerated dose of colchicine can be considered non-respondent or resistant; alternative biological 98 2b B
treatments are indicated in these patients

07. FMF treatment needs to be intensified in AA amyloidosis using the maximal tolerated dose of colchicine and supplemented with biologics as required 95 2b C
08. Periods of physical or emotional stress can trigger FMF attacks, and it may be appropriate to increase the dose of colchicine temporarily 76 5 D
09. Respanse, toxicity and compliance should be monitored every 6 months 86 5 D
10. Liver enzymes should be monitored regularly in patients with FMF treated with colchicine; if liver enzymes are elevated greater than twofold the upper 84 5 D
limit of normal, colchicine should be reduced and the cause further investigated

11. In patients with decreased renal function, the risk of toxicity is very high, and therefore signs of colchicine toxicity, as well as CPK, should be carefully 93 4 @
monitored and colchicine dose reduced accordingly

12. Colchicine toxicity is a serious complication and should be adequately suspected and prevented 94 4 C
13. When suspecting an attack, always consider other possible causes. During the attacks, continue the usual dose of colchicine and use NSAID 95 2b C
14. Colchicine should not be discontinued during conception, pregnancy or lactation; current evidence does not justify amniocentesis 93 3 C
15. In general, men do not need to stop colchicine prior to conception; in the rare case of azoospermia or oligospermia proven to be related to colchicine, 82 3 C
temporary dose reduction or discontinuation may be needed

16. Chronic arthritis in a patient with FMF might need additional medications, such as DMARDs, intra-articular steroid injections or biologics 95 2b C
17. In protracted febrile myalgia, glucocorticoids lead to the resolution of symptoms; NSAID and IL-1-blockade might also be a treatment option; NSAIDs 93 2b C

are suggested for the treatment of exertional leg pain

18. If a patient is stable with no attacks for more than 5 years and no elevated APR, dose reduction could be considered after expert consultation and with 8.0 5 D
continued monitoring

A, agreement (/10); APR, acute phase reactants; CPK, creatinine phosphokinase; DMARDs, disease modifying antirheumatic drugs; EULAR, European League Against Rheumatism; FIMF,
familial Mediterranean fever; IL-1, interleukin 1; Lok, level of evidence; NSAID, non steroidal anti inflammatory drugs.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea Kineret in tratamentul pacientilor cu FMF rezistenta la colchicina a fost demonstrata
in cadrul unui studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, publicat, cu o perioada de tratament de 4
luni. Rezultatele de eficacitate primara au fost reprezentate de numarul de episoade pe luna si numarul de pacienti
cu o medie < 1 episod pe luna. Au fost inrolati 25 pacienti cu FMF rezistenta la colchicina; 12 pacienti randomizati
pentru a li se administra Kineret si 13 pacienti randomizati pentru a li se administra placebo. Numarul mediu de
episoade per pacient, pe luna a fost semnificativ mai redus in randul celor carora li se administra Kineret (1,7) in
comparatie cu placebo (3,5). Numarul de pacienti cu < 1 episod pe luna a fost semnificativ mai crescut in grupul cu
Kineret; 6 pacienti Tn comparatie cu niciunul in grupul cu placebo.

Datele suplimentare publicate in cazul pacientilor cu FMF cu intoleranta la colchicina sau FMF rezistenta la
colchicina au demonstrat ca efectul clinic al Kineret este evident atat la nivelul simptomelor clinice ale episoadelor,
cat si cu privire la valorile reduse ale markerilor inflamatori, cum sunt PCR si SAA. in studiile publicate, profilul de

siguranta al anakinra la pacientii cu FMF a fost Tn general similar cu cel de la alte indicatii.

6
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR) - HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat la data de 18 noiembrie 2020, considera ca beneficiul real al
terapiei cu medicamentul cu DCI Anakinra si DC Kineret 100 mg/0,67 ml solutie injectabild in seringa preumpluta
pentru pacientii cu febra familialda mediteraneana este important doar in caz de rezistenta, intolerantd sau
contraindicatii la tratamentul cu colchicina.

Conform protocolului francez de diagnostic si tratament (elaborat in 2013) si conform recomandarilor EULAR (din
2016), colchicina este eficientd in prevenirea crizelor si a amiloidozei. Este recomandata de prima intentie si trebuie
luata zilnic pe viata.

Tratamentul cu Kineret/Anakinra este tratament de linia a 2-, la fel ca llaris/Canakinumab.

ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE

NICE - National Institute for Health and Care Excellence
Pe site-ul NICE nu exista un raport de evaluare a tratamentului cu Kineret/Anakinra in FMF.
SMC - Scottish Medical Consortium
Pe site-ul SMC nu este publicat un raport de evaluare a tratamentului cu Kineret/Anakinra in FMF pentru

ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata nu a depus o cerere de evaluare pentru aceasta indicatie.

1QWiG/G-BA

IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen

Pe site-ul IQWIG nu exista un raport de evaluare a tratamentului cu Kineret/Anakinra in FMF.
G-BA der Gemeinsame Bundesausschuss

Pe site-ul G-BA nu exista un raport de evaluare a tratamentului cu Kineret/Anakinra in FMF.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI iN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE
Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI
Anakinra este rambursat, pentru indicatia de la punctul 1.9, in 20 state membre ale Uniunii Europene, respectiv
Austria, Belgia, Cipru (rambursare individuald), Cehia (rambursare individualad), Croatia, Danemarca, Estonia
(rambursare individualad), Finlanda, Franta, Germania, Italia, Letonia (rambursare individuald), Lituania (rambursare
individuald), Luxemburg, Malta, Slovenia (rambursare individuald), Spania, Suedia, Tarile de Jos, Ungaria (rambursare

individuald) si Tn Marea Britanie.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI
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4.1 DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni.

Crizele repetate de inflamatie pot duce la depunerea sistemica a amiloidului AA, mai ales la nivelul
rinichiului, facand febra familiald mediteraneand o boald amenintdtoare de viata. Tnaintea utilizdrii colchicinei,
insuficienta renald datoratd amiloidozei a fost cea mai frecventa cauza de deces. Daca tratamentul nu este initiat,
evolutia amiloidozei Tn FMF este progresiva catre insuficienta renald, de obicei in 3 pana la 5 ani de la diagnostic.

4.2 DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd 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
duratd mai mare de 3 luni.

Avand in vedere secretia in exces a citokinelor proinflamatorii si interactiunile majore ale pirinei si IL-1p3,
tratamentele care inhiba IL-1p au fost utilizate la pacientii care nu raspund sau nu au toleranta la dozele terapeutice
de colchicina.

Astfel anakinra a ameliorat simptomele clinice si a normalizat reactantii de faza acuta, indicand o reducere

a riscului de aparitie a amiloidozei secundare de tip AA.
4.3 DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai mult
de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni
grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile
europene/statistici locale.

Site-ul OrphaNet incadreaza febra familiala mediteraneana ca boala rara, cu o prevalenta de 1-5/10000.
Anakinra este un antagonist al receptorilor de interleukina-1 uman (r-metHullL-1ra) produs in celule de Escherichia
coli prin tehnologie ADN recombinant.

Anakinra neutralizeaza activitatea biologica a interleukinei-la (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
citokina importanta pro-inflamatoare care mediaza multe raspunsuri celulare, inclusiv cele importante in inflamatia
sinoviala.

La pacientii cu FMF, mutatia codificarii genei MEFV pentru pirina duce la functionarea defectuoasa si
supraproducerea de interleukina- 1B (IL-1B) la nivelul inflamazomului FMF. FMF netratatd este caracterizata prin
cresterea PCR si SAA. Administrarea Kineret are ca rezultat o reducere a numarului de reactanti de faza acuta, de

exemplu proteina C reactiva (PCR) si amiloidul seric A (SAA).
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5. PUNCTAJUL OBTINUT
Punctajul obtinut a fost acordat pentru indicatia terapeutica a medicamentului Anakinra/Kineret:

,,pentru tratamentul febrei mediteraneene familiale (FMF) in caz de rezistentd, intolerantd sau contraindicatii la
tratamentul cu colchicing"

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, care au primit 15
clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS (*)

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit

avizul negativ din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din 0
Marea Britanie (NICE/SMC) sau nu existd raport

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care

raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din 0

Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau

beneficiul este mai mic fatd de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd compensatd in 25
minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezintd unul dintre
urmd@toarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romédniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd; 0
(i) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

(i) dovada notificdrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de date
reale pentru indicatia depusd.

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o 10
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni
4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau 10
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cétre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 10
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale
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(*) Cele 15 puncte se acordd pentru tratamentul pacientilor cu FMF care prezintd rezistenta, intoleranta sau contraindicatii la
tratamentul cu colchicina

DETM nu poate acorda 15 puncte pentru NICE si pentru IQWIG/G-BA, desi Anakinra/Kineret este rambursat in Marea Britanie si
Germania, pentru cd autorizatia de punere pe piatd a medicamentului evaluat a fost emisd inainte de anul 2011 pentru altd
indicatie, respectiv poliartrita reumatoidd la adulti cu rdspuns inadecvat la administrarea de metotrexat in monoterapie.
Mentiondm cd indicatia pentru care este evaluat medicamentul, respectiv febra familiald mediteraneand, a fost autorizatd in 28
aprilie 2020.

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Anakinra si DC
Kineret 100 mg/0,67 ml solutie injectabila Tn seringa preumpluta, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste
punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C1, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul
de referintd.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a depus la dosar declaratia de exprimare a
intentiei de angajare intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul in care punctajul calculat

individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Listd.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Anakinra si DC Kineret 100
mg/0,67 ml solutie injectabild in seringd preumplutd, pentru tratamentul febrei mediteraneene familiale (FMF), in

cazul pacientilor cu rezistentd, intoleranta sau contraindicatii la tratamentul cu colchicina.

Referinte bibliografice:

1. RCP Kineret (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2021/20211217154390/anx 154390 ro.pdf)
Raport HAS (https.//www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18838 KINERET FMF PIC El AvisDef CT18838.pdf)

3. EPAR Kineret (https.//www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/kineret-h-c-363-ii-0070-epar-assessment-report-
variation en.pdf)

4. Raport HAS (https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18838 KINERET FMF PIC El AvisDef CT18838.pdf)

5. Recomanddrile EULAR pentru Managementul FMF (https.//ard.bmj.com/content/75/4/644)
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Articol Anakinra, o noud abordare terapeuticd pentru copiii cu febrd familiald mediteraneand rezistentd la colchicind
(https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1297319X08001097 ?via%3Dihub)

ORDIN Nr. 861 din 23 julie 2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei
care trebuie depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea
indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzénd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul
programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac, Publicat in M.Of. Nr. 364/28.04.2023

ORDIN Nr. 443 din 23 februarie 2022 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, valabile in Romdnia,
care pot fi utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii
acestora, distribuitorii angro si furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii
contractuale cu Ministerul Sdndtdtii, casele de asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului
Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de
referintd generice si a preturilor de referintd inovative, Publicat in M.Of. Nr. 371/02.05.2023

Raport finalizat in data de: 15.05.2023

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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