”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 407, cod (L0O4AC03): DCI ANAKINRA

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost —volum):

Anakinra este indicat pentru tratamentul:

a) febrei mediteraneene familiale (FMF), la pacienti cu rezistenta, intoleranta sau
contraindicatii la tratamentul cu colchicina
b) sindroamelor periodice asociate cu criopirina (CAPS), inclusiv:
— Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID) / sindromul cronic
infantil neurologic-cutanat-articular (CINCA)
— Sindromul Muckle-Wells (MWS)
— Sindromul familial autoimun inflamator la rece (FCAS)

I1. Criterii de includere a unui pacient in tratament:
1. Criterii de includere
1.1 Diagnostic confirmat de:

a. febra mediteraneana familiala (FMF), la pacienti cu rezistenta, intoleranta sau
contraindicatii la tratamentul cu colchicina
b. sindroamelor periodice asociate cu criopirina (CAPS), inclusiv:
— Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID) / sindromul cronic
infantil neurologic-cutanat-articular (CINCA)
— Sindromul Muckle-Wells (MWS)
— Sindromul familial autoimun inflamator la rece (FCAS)

1.2 Forme active de boala (definite prin prezenta manifestarilor clinice, asociat sau nu cu valori

crescute ale CRP si/sau a Amiloidul seric A).

1.3 Tratamentul cu Anakinra se recomanda la adulti, adolescenti, copii si sugari cu varsta de

minimum 8 luni sau cu o greutate de minimum 10 kg.

In evaluarea pacientului, medicul curant va urmari urmatoarele elemente:

N

Clinice: episoade recurente de febra, eruptic asemanatoare urticariei sau de alte tipuri,
conjunctivita, artralgii, mialgii, limfadenopatii, dureri abdominale, cefalee, serozite, etc;
Modificari ale investigatiilor de laborator: leucocitoza marcata cu neutrofilie si trombocitoza,
anemie, cresterea reactantilor de faza acuta.

Se mai pot folosi, dupa caz, pentru evaluarea afectarii SNC in NOMID/CINCA inclusiv
punctii lombare (pentru a identifica leucocitoza cu neutrofilia, cresteri ale nivelului de
proteine, cresterea presiunii intracraniene), IRM cerebral (pentru depistarea cazurilor de
meningita aseptica, pentru identificarea captarii la nivelul cohleei, incriminata ca fiind originea
inflamatorie a pierderii auzului in MWS si NOMID).

. Criterii de excludere:

Reactii de hipersensibilitate severa sau intoleranta la Anakinra

Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului / reprezentantului legal al pacientului (pentru
minori) fata de tratament

Pierderea calitatii de asigurat

Lipsa raspunsului la tratament

I11. Tratament: doza / mod de administrare / perioada de tratament / ajustare doze:
Doze:
a. Febra mediteraneana familiala:



Doza recomandatd pentru pacienti cu greutatea de minim 50 kg este de 100 mg/zi administrata
prin injectie subcutanatd. La pacientii cu greutatea sub 50 kg doza se stabileste in functie de
greutatea corporald, cu o doza recomandata de 1-2 mg/kg/zi. La copiii cu raspuns inadecvat doza
poate fi crescuta pana la 4 mg/kg/zi.

b. Sindroamele periodice asociate cu criopirina (CAPS), inclusiv:

— Boala inflamatorie multisistemicd cu debut neonatal (NOMID) / sindromul cronic
infantil neurologic-cutanat-articular (CINCA)

— Sindromul Muckle-Wells (MWYS)

— Sindromul familial autoimun inflamator la rece (FCAS)

Doza initiald recomandata pentru toate subtipurile de CAPS este de 1-2 mg/kg/zi prin injectare
subcutanata. Raspunsul terapeutic se reflectd in primul rand prin reducerea simptomelor clinice,
cum sunt febra, eruptii cutanate, dureri ale articulatiilor si cefalee, dar si a markerilor serici de
inflamatie (concentratiile PCR/SAA) sau a aparitiej acutizarilor semnelor.

Doza de intretinere pentru CAPS in forma moderatia (FCAS, MWS in forma moderatd): 1-2
mg/kg/zi (de obicei, pacientii sunt foarte bine controlati prin mentinerea dozei initiale
recomandate).

Doza de intretinere pentru CAPS in forma severa (MWS si NOMID/CINCA): cresterea dozei
poate deveni necesara in decurs de 1-2 luni in functie de raspunsul terapeutic. Doza uzuala de
intretinere pentru CAPS in forma severa este de 3-4 mg/kg/zi, doza care poate fi ajustatd la
maximum 8 mg/kg/zi.

Mod de administrare: - subcutanata.

IV. Contraindicatii/ precautii:

Screening pentru tuberculoza

Inainte de inceperea tratamentului, toti pacientii trebuie evaluati pentru depistarea semnelor si
simptomelor de infectie activa si latentd cu tuberculoza: incluzand o anamneza detaliata, teste de
tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold si radiografia toracica.
Pacientii trebuie monitorizati strict pentru depistarea semnelor si simptomelor de tuberculoza in
timpul tratamentului cu Anakinra si dupa oprirea acestuia. Toti pacientii trebuie instruiti sa solicite
asistentda medicala daca apar semnele sau simptomele de tuberculoza (de exemplu, tuse
persistenta, pierdere in greutate, subfebrilitate) in timpul tratamentului cu Anakinra.

Tratamentul cu Anakinra nu trebuie inceput la bolnavii cu infectii active si in principiu trebuie
intrerupt daca se dezvolta o infectie grava. La bolnavii cu CAPS sau FMF carora li s-a administrat
Anakinra, exista riscul de acutizari ale bolii la intreruperea tratamentului; cu monitorizare atenta,
tratamentul cu Anakinra poate fi continuat si In timpul unei infectii grave.

Medicii trebuie sd fie precauti in cazul administrarii de Anakinra la pacientii cu antecedente de
infectii recurente sau cu afectiuni preexistente care le pot creste predispozitia de a face aceste
infectii.

Reactiile alergice, inclusiv reactii anafilactice si angioedem, au fost raportate cu o frecventa
redusd. Majoritatea acestor reactii au fost eruptii cutanate maculo-papulare sau urticariene. Daca
apare o reactie alergica severd, trebuie opritd administrarea de Anakinra si trebuie inceput
tratamentul adecvat.



Anakinra se elimina prin filtrare glomerulard si metabolizare tubulard ulterioara. In consecinta,
clearance-ul plasmatic al Anakinra scade odatd cu reducerea functiei renale. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (CLcr 60 - 89 ml/min), dar trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald moderatd (CLcr 30 - 59 ml/min). La
pacientii cu insuficienta renald severd (CLcr < 30 ml/min) sau cu boala renald in stadiu terminal,
inclusiv dializa, trebuie avuta in vedere administrarea dozei prescrise de Anakinra o data la doua
zile.

Nu trebuie inceput tratamentul cu Anakinra la pacientii cu neutropenie (NAN < 1,5 x 10%1). Se
recomanda determinarea numarului de neutrofile Tnainte de inceperea tratamentului, iar in timpul
tratamentului numarul de neutrofile se va determina lunar in primele 6 luni de tratament si
trimestrial dupd aceea. La pacientii care devin neutropenici (NAN < 1,5 x 10%1), NAN trebuie
monitorizat cu atentie, iar tratamentul cu Anakinra trebuie intrerupt.

La pacientii cu NOMID/CINCA la care s-au administrat doze crescute de Anakinra pe perioade
lungi si care au prezentat depozite de amiloid la locul de injectare s-au raportat cazuri izolate de
amiloidoza sistemica AILIRAP (proteind antagonist al receptorilor de IL-1). La pacientii cu
depozite de amiloid la locul de injectare, confirmate, se recomanda tinerea sub observatie pentru
depistarea simptomelor de amiloidozd sistemicd, inclusiv monitorizarea indeaproape pentru
proteinurie.

V. Monitorizarea tratamentului / criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:

— pacientii tratati cu Anakinra trebuie monitorizati Tn scopul evaluarii raspunsului terapeutic si a
eventualelor efecte adverse care pot sa apara in cursul tratamentului.

— Monitorizarea eficacitatii tratamentului se face prin evaluarea globala a medicului,
monitorizarea semnelor si simptomelor clinice, a reactantilor de faza acuta.

— In formele severe de CAPS, dupa caz, pe langa evaluarea simptomelor clinice si a markerilor de
inflamatie, se poate face, dupa caz, evaluarea inflamatiei SNC inclusiv a urechii interne (RMN
sau CT, punctic lombara si audiologie) si a ochilor (evaluari oftalmologice), de obicei
recomandate dupa primele 3 luni de tratament si ulterior, la fiecare 6 luni, pana se identifica
dozele de tratament eficiente. Atunci cand pacientii sunt bine controlati din punct de vedere
clinic, monitorizarea SNC si oftalmologica poate fi efectuata anual.

V1. Criterii pentru intreruperea tratamentului

— Tratamentul cu Anakinra nu trebuie inceput la bolnavii cu neutropenie (NAN <1,5 x 10%1)

— Reactii adverse severe care impun intreruperea tratamentului

— Administrarea in continuare a tratamentului cu Anakinra la pacientii care nu prezintd 0
imbunatatire clinica trebuie reevaluata de medicul curant.

VII. Prescriptori: initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea
reumatologie, pediatrie, medicina interna.”



