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Ordin nr. 1.353 din 30 iulie 2020 privind modificarea si completarea
Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 pentru aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care
trebuie depusid de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in
procesul de evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea
sau excluderea medicamentelor Tn/din Lista cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzitoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii,
cu sau fara contributie personali, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul
de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale
corespunzitoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor
nationale de sanatate, precum si a cailor deatac .................................... 4

Ordin nr. 1.418 din 7 august 2020 privind modificarea anexei la Ordinul

ministrului sanatatii nr. 487/2020 pentru aprobarea protocolului de tratament
al infectiei cu virusul SARS-COV-2 ... 32
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Publicat in: Monitorul Oficial Nr. 687 din 31 iulie 2020

Vazand Referatul de aprobare nr. NT 6.326 din 30.07.2020 al Directiei
politica medicamentului, a dispozitivelor si tehnologiilor medicale si Adresa
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania nr.
50.685E din 21.01.2020, inregistratd la Ministerul Sanatatii cu nr. REG 2/517 din
22.01.2020,

avand in vedere prevederile art. 243 din Legea nr. 95/2006 privind reforma
in domeniul sanatatii, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare,

tinand cont de prevederile art. 2 lit. 1) si ale art. 4 alin. (5) pct. 1 din Legea
nr. 134/2019 privind reorganizarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, precum si pentru modificarea unor acte normative,

in temeiul art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 144/2010 privind
organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii, cu modificarile si completarile
ulterioare,

ministrul sanataitii emite urmaitorul ordin:

Art. | - Ordinul ministrului sanatatii nr. 861/2014 pentru aprobarea criteriilor
si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care trebuie
depusa de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de
evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau excluderea
medicamentelor 1n/din Lista cuprinzand denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara
contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari
sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, precum
si a cailor de atac, publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 557 din
28 1iulie 2014, cu modificarile si completdrile ulterioare, se modificd si se
completeaza dupa cum urmeaza:
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1. La articolul 8, litera ¢) se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"c) DCl-uri noi, altele decat cele pentru care solicitantii au depus cerere;
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
(ANMDMR) va notifica detinatorii de autorizatii de punere pe piata (DAPP) cu cel
putin 10 zile lucratoare inainte de initierea procedurii de evaluare. ANMDMR va
publica lista produselor pentru care s-a initiat procedura de evaluare din oficiu pe
site-ul ANMDMR;".

2. Dupa articolul 8 se introduce un nou articol, articolul 81, cu urmatorul
cuprins:

"Art. 81- ANMDMR va initia procedura de evaluare a DCI-urilor
compensate in Lista in vederea mutarii/excluderii sau notarii/eliminarii notarii cu
(*), (**) (**1), pentru acele medicamente pentru care comisiile de specialitate din
cadrul Ministerului Sanatatii sau Casa Nationald de Asigurari Sanatate au sesizat
prescrierea in afara indicatiilor terapeutice aprobate sau excluderea
medicamentului din ghidurile terapeutice cu impact asupra bugetului FNUASS sau
pentru medicamentele prescrise care nu au un protocol terapeutic, cu respectarea
indicatiilor, dozelor si contraindicatiilor din RCP, in limita competenter medicului
prescriptor."

3. La anexa nr. 1, la articolul 1, literele c), k), 1), n) si p) se modifica si vor
avea urmatorul cuprins:

"c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista
cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie
medicala, in sistemul de asigurdri sociale de sdnatate, precum si denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sandtate, aprobatd prin Hotararea Guvernului nr.
720/2008, republicata, care are aceeasi indicatie aprobata si se adreseaza aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat,
dupd caz. Poate fi considerat comparator un produs deja compensat pe baza
contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin compararea
preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare.
Tn cazul in care comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-
volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul supus evaluarii va putea beneficia
cel mult de compensare conditionata, chiar daca punctajul final obtinut ca urmare a
procesului de evaluare ar permite includerea neconditionata;

K) statut de compensare - totalitatea informatiilor referitoare la incadrarea
unui medicament in sublistele si sectiunile prevazute in Listd, procentul de
compensare, modul de prescriere; modificarea statutului de compensare a unei DCI
compensate cuprinde: mutarea, adaugarea, excluderea sau eliminarea/adaugarea
notarii cu (*), (**), (**)1 sau (**)2; stabilirea nivelului de compensare pentru
medicamentele a caror indicatii nu se circumscriu categoriilor de boli cronice sau
PNS-urilor descrise Tn sublista C sectiunile C1 si C2 din Lista se realizeaza dupa
cum urmeaza: se calculeaza costul tratamentului/an, se stabileste costul minim
lunar, se stabileste nivelul contributiei personale lunare a pacientului pe «procenty
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de compensare aferente sublistelor A, B si D din costul minim lunar; se stabileste
cuantumul maxim de Tndatorare aplicand 20% la venitul minim brut Tn vigoare la
data evaluarii; dacd contributia personala pe nivelul de compensare 20% este mai
mare sau egala cu 50% din cuantumul maxim de indatorare, se analizeaza nivelul
urmator de compensare; daca contributia personald pe nivelul de compensare 20%
este mai micd decat 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus
pe sublista D; daca contributia personala pe nivelul de compensare 50% este mai
mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, se analizeaza nivelul
urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 50%
este mai micad decat 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus
pe sublista B; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 90% este mai
mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus la
nivel de compensare 100% intr-o sectiune a sublistei C; daca contributia personala
pe nivelul de compensare 90% este mai mica decat 50% din cuantumul maxim de
indatorare, produsul va fi inclus pe sublista A;

I) extinderea indicatiei- evaluarea unei noi patologii/boli pentru
medicamentul cu o DCI compensatd pentru care acesta a demonstrat eficacitate si
siguranta s1 care este inclusd in RCP revizuit de Agentia Europeana a
Medicamentului sau ANMDMR;

n) adaugarea - includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii,
a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou, modificarea liniei de
tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensata, inclusa in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale;

p) eliminarea/adaugarea notarii cu (*), (**), (**)1 sau (**)2 - modificarea
conditiilor de prescriere a tratamentului cu medicamentele corespunzatoare
denumirilor comune internationale compensate incluse in Lista;".

4. La anexa nr. 1, la articolul 1, dupa litera ab) se introduce o noud litera,
litera ac), cu urmatorul cuprins:

"ac) medicament pentru terapie avansata - un produs astfel cum este definit
in art. 2 din Regulamentul (CE) nr. 1.394/2007 al Parlamentului European si al
Consiliului din 13 noiembrie 2007 privind medicamentele pentru terapie avansata
si de modificare a Directivei 2001/83/CE si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004 si
Directivei a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de
instituire a unui cod comunitar cu privire la medicamentele de uz uman.”

5. La anexa nr. 1, la articolul 5, literele ¢) si d) se abroga.

6. La anexa nr. 1, dupa articolul 5 se introduc doua noi articole, articolele 6
si 7, cu urmatorul cuprins:

"Art. 6 - Criteriile de evaluare prevazute in tabelul nr. 41 se aplica pentru
urmatoarele situatii:

a) generice care nu au DCI compensate in Lista;

b) biosimilare care nu au DCI compensate n Lista.

Art. 7 - Criterille de evaluare prevazute in tabelul nr. 9 se aplicd in
urmatoarele situatii:
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a) medicamente corespunzatoare DCI-urilor deja compensate cu decizii de
includere conditionata, pentru care existd in derulare contracte cost-volum/cost-
volum-rezultat, care cumulativ si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai
beneficiazd de protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de protectie
suplimentara si genericul/genericele acestora indeplineste/indeplinesc conditiile de
comercializare pe teritoriul Romaniei;

b) medicamente corespunzatoare DCI-urilor deja compensate cu decizii de
includere conditionata, pentru care existd in derulare contracte cost-volum/cost-
volum-rezultat, care cumulativ si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai
beneficiazd de protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de protectie
suplimentara si  biosimilarul/biosimilarele acestora indeplineste/indeplinesc
conditiile de comercializare pe teritoriul Romaniei."

7. La anexa nr. 1, tabelul nr. 1 se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru adaugarea unei DCI compensate
Nr.[Criterii Detalii

Crt.
1. |Crearea adresabilitatiiSe va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa
pentru pacienti accesului la tratament, complianta la tratament a unor,
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii de
boala.

2. |Dovada compensarii [Este necesara pentru a demonstra utilizarea produsului pe
in tarile UE s1 Marea [scara larga in cel pufin trei state membre ale Uniunii
Britanie Europene si Marea Britanie i menginerea unei abordari
unitare.

3. |Analiza de impact  [Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
financiar ordin.

NOTA:

1. Pentru situatiile de addaugare pentru o altd concentratie sau o altd forma
farmaceutica aferentd medicamentului deja evaluat, care se utilizeaza in cadrul
aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluata, raportul
pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd adaugare
impactul este negativ sau neutru. Tn acest caz, comparatorul este medicamentul cu
concentratia sau forma farmaceutica corespunzatoare DCI deja compensate inclusa
in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale.

2. In vederea emiterii deciziei de adaugare n Lista de catre ANMDMR, pentru un
segment sau grup populational nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea
unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensata, trebuie
indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru
situatia descrisa la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1."

7174



8. La anexa nr. 1, tabelul nr. 2 se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"Tabelul nr. 2 - Criteriile pentru notarea DCI-urilor cu (*),(**), (**)1 sau (**)2

Nr.[Criterii Detalii
crt.
1. IDCl-uri cu cost ridicat (i) ale  |(**)2 Tratamentul cu medicamentele

caror prescriere §i eliberare se
efectueaza pe baza
protocoalelor terapeutice
introduse Tn Registrul electronic
al Casei Nationale de Asigurari
de Sanatate al medicamentelor
cu cost ridicat supuse
monitorizarii

corespunzatoare DCI-urilor notate cu (**)2 se
efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice
elaborate de comisiile de specialitate ale
Ministerului Sandtdtii, supuse monitorizarii
prin Registrul electronic al Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate al medicamentelor cu
cost ridicat si/sau initiate in  studii
noninterventionale efectuate in Romania, in
vederea colectdrii de date reale in scopul
evaludrii tehnologiilor medicale.

2. |DCl-uri cu cost ridicat (i) si/sau [(**) Tratamentul cu medicamentele
pentru care se impune o corespunzatoare DCI-urilor notate cu (**) se
monitorizare suplimentara atat fefectueazd pe baza protocoalelor terapeutice
din punctul de vedere al elaborate de comisiile de specialitate ale
farmacovigilentei cat si din Ministerului Sanatatii.
punctul de vedere al (**)1 Tratamentul cu medicamentele
administrarii, a caror prescriere [corespunzatoare DCI-urilor notate cu (**)1 se
se face de catre medicul efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice
desemnat doar in baza unui elaborate de comisiile de specialitate ale
protocol terapeutic Ministerului Sanatatii si formularelor specifice.
3. [DCI-uri cu cost mic (ii) ce (*) Tratamentul cu medicamentele

necesitd prescriptie medicald
conform RCP

corespunzatoare DCI-urilor notate cu (*) se
initiazd de catre medicul de specialitate in
limita competentei si poate fi prescris in
continuare de medicul de familie pe baza
scrisorii  medicale emise de medicul de

specialitate.

(i) Produse al caror cost lunar de tratament*) calculat este > 2 x PIB**)/cap/luna.
(i1) Produse al caror cost lunar de tratament*) calculat este sub salariul minim
brut la data emiterii deciziei de includere 1n Lista.

*) Costul lunar de tratament - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu
amanuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul national al preturilor
medicamentelor de uz uman aprobat la data evaluarii, in functie de dozele si durata
administrarii prevdzute in RCP, pentru o lund calendaristica. Calculul costului
lunar de tratament se face pentru fiecare concentratie, forma farmaceutica sau cale
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de administrare a DCI. Forma farmaceuticd cu cea mai mare valoare a costului
lunar de tratament va determina notarea DCI compensate cu (*), (**), (**)1 sau
(**)2.

*#) Referintd pentru PIB: Institutul National de Statisticd, ultimul Anuar statistic
al Romaniei publicat.”

9. La anexa nr. 1, tabelul nr. 3 se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"Tabelul nr. 3 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor compensate din Lista

Criterii de evaluare Punctaj [Se alege |Se pot
doarun  |aduna
punctaj.  [punctele.

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCI evaluatd de HAS cu SMR nivel(0 Se pot
major/important (BT 1) obtine
1.2. DCI care nu a fost evaluata de HAS 10 maximum
1.3.DCI evaluati de HAS cu SMR nivel[l5 30 de
moderat/scazut (BT 2) puncte.

1.4. DCI evaluatd de HAS cu SMR nivel insuficient [30
(BT 3) sau este retras din Lista de medicamente
rambursate de sistemul de asigurari sociale din

Franfa

2. ETM bazata pe cost-eficacitate - Marea Britanie (NICE/SMC)

2.1. DCI a primit avizul pozitiv, fara restrictii, dinj0 Se pot
partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor obtine
medicale din Marea Britanie sau pentru care maximum
DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe 30 de
propria raspundere ca beneficiazd de compensare in puncte."

Marea Britanie fara restrictii comparativ cu RCP,
inclusiv ca urmare a unei evaluari de clasa de catre
INICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaluari efectuate
de catre NHS si documentatia aferenta.

2.2. DCI nu a fost evaluata de autoritati de evaluare|10
a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC).

2.3. DCI a primit la revizuire avizul pozitiv, cul5
restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritatii de
evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC).

2.4. DCI nu a primit avizul de includere in sistemul{30
de rambursare din partea autoritatii de evaluare a
tehnologiilor medicale din Marea Britanig
(NICE/SMC)/Avizul de includere in sistem a fost
retras/este cuprins in lista negativd a Serviciului
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medical public de sanatate din Marea Britanie
(NHS)/a fost retras din lista de medicamente
rambursate a Serviciului medical public de sanatate
din Marea Britanie.

2.5. DCI a primit decizie de retragere APP.

50

2.6. DCI pentru care comisiile de specialitate din
partea Ministerului Sanatatii au adus la cunostintal
ANMDMR ca nu existd un beneficiu terapeutic pe
baza analizei documentatiei existente la nivel
european sau respectiva DCI nu mai este
recomandata 1n ghidurile clinice internationale sau

nationale, dupa caz.

30

10. La anexa nr. 1, tabelul nr. 4 se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj [Se alege |Se pot
doar un  jaduna
punctaj.  [punctele.

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic

(SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de(l5 Se pot

indicatie, care au primit clasificarea BT 1 - obtine

major/important din partea HAS maximum
15 puncte.

1.2. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere del/

indicatie, care au primit clasificarea BT 2 -

moderat/scazut (dar care justificd rambursarea) din|

partea HAS

1.3. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere del0

indicatie, care au primit clasificarea BT 3 -

insuficient din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de[15 Se pot

indicatie, care au primit avizul pozitiv, fara restrictii obtine

comparativ cu RCP, din partea autoritdfilor de maximum

evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie 15 puncte.

(NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul
DAPP depune o declaratie pe propria raspundere cd
beneficiazd de compensare in Marea Britanie fard
restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a
unei evaluari de clasa de catre NICE sau a altor
tipuri de rapoarte/evaluari efectuate de catre NHS si

documentatia aferenta
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2.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de
indicatie, care au primit avizul pozitiv, cu restrictii
comparativ cu RCP, din partea autorititii de
evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul
DAPP depune o declaratie pe propria raspundere ca|
beneficiaza de compensare Tn Marea Britanie cu
restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a
unei evaludri de clasa de catre NICE sau a altor
tipuri de rapoarte/evaluari efectuate de catre NHS si
documentatia aferenta

y

2.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de
indicatie, care au primit avizul negativ din partea
autoritatii de evaluare a tehnologiilor medicale din
Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care nu s-a
emis raport de evaluare

0

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de
indicatie, pentru care raportul de evaluare 4
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Germania  (IQWIG/G-BA) demonstreaza  un
beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator]
(indiferent de marimea acestuia), fara restrictii
comparativ cu RCP sau care sunt incluse in ghidurile
terapeutice GBA si nu au fost evaluate de IQWIG,
deoarece autoritatea nu a considerat necesarad
evaluarea, fard restrictii comparativ cu RCP

15

Se pot
obtine
maximum
15 puncte.

2.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de
indicatie, pentru care raportul de evaluare 4
autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Germania (IQWIG/G-BA) demonstreaza ca aduce
beneficiu aditional fatd de comparator (indiferent de
marimea acestuia), cu restrictii comparativ cu RCP,
sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si
nu au fost evaluate de IQWIG deoarece autoritatea
nu a considerat necesard evaluarea, cu restrictii
comparativ cu RCP

2.6. DCIl-uri noi, DCI compensatda cu extindere de
indicatie pentru care raportul de evaluare 4
autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din|
Germania  (IQWIG/G-BA) nu  demonstreazi
beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sauy|
beneficiul este mai mic fatd de comparator say
pentru care nu s-a emis raport de evaluare

0

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

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere dej25 Se pot
indicatie, pentru care se solicitd includerea noii obtine
indicatii terapeutice in Listd compensate in maximum
minimum 14 din statele membre ale UE si Marea 25 de
Britanie puncte.
3.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere del20
indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale UE
si Marea Britanie
3.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de[10
indicatie, compensate in 3 - 7 state membre ale UE
si Marea Britanie
3.4. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de/0
indicatie Tn mai putin de 3 state membre ale UE si
Marea Britanie
3.5. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de{45 Se pot
indicatic sau combinatii in doza fixa a DCI-urilor| obtine
deja compensate, pentru care solicitantul prezinta maximum
unul dintre urmatoarele documente: 45 de
(1) autorizatia de studii clinice si raportul puncte.**)
intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romaniei a wunui studiu clinic al
medicamentului evaluat pe indicatia depusa;
(11) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa;
(i11) dovada notificarii la ANMDMR a derularii
unui studiu noninterventional pentru colectarea de
date reale pentru indicatia depusa.
4. Costurile terapiei
4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de[30 Se pot
indicatie, care genereazd mai mult de 5% economii obtine
fata de comparator, per pacient, pe durata de timp maximum
utilizatd pentru efectuarea calculului 30 de
puncte.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de
indicatie, cu 1impact bugetar neutru fata de
comparator, per pacient, pe durata de timp utilizata
pentru efectuarea calculului, care genereaza intre 5%
economii si pana la 3% costuri)

15

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de
indicatie, care genereaza mai mult de 3% costuri fata
de comparator, per pacient, pe durata de timp

0

utilizata pentru efectuarea calculului
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NOTA:

1. Pentru indicatiile pentru care un medicament corespunzator unor DCI-uri noi,
DCI compensatd cu extindere de indicatie autorizatia de punere pe piatd a
medicamentului evaluat a fost emisa Inainte de anul 2011 si medicamentul este
rambursat in Marea Britanie si Germania, se acordd din oficiu 15 puncte pe
criteriul 2 din tabel atat pentru NICE, cat si pentru IQWIG/G-BA.

2. In cazul combinatiilor cu doze fixe in care componentele sunt deja incluse in
Lista, se prezintd doar analiza de minimizare a costurilor, in care costurile/doza
zilnicad recomandatd (DDD anuale)*) sunt comparate cu costurile/DDD anuale,
luate separat pentru componentele combinatiei. Combinatia se va introduce in
Lista numai in conditia in care costurile/DDD anuale ale acesteia sunt mai mici sau
cel mult egale cu suma costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat.
(Pentru dubla combinatie monocomponentele trebuie sa fie compensate in Lista,
insd este obligatoriu ca una din monocomponente sa fie rambursata pe indicatia
pentru care este depusa combinatia fixa; pentru tripla combinatie se pot lua trei
monocomponente care trebuie sa fie compensate in Lista sau combinatie de unu +
dubla combinatie, insd ambele trebuie sd fie compensate in Lista si este obligatoriy|
ca cel putin una dintre monocomponente sau dubla combinatie sa fie rambursate pe
indicatia pentru care este depusa combinatia fixa).

3. Prin sintagma «fara restrictii fata de rezumatul caracteristicilor produsului» la
criteriul 2.4 se intelege faptul ca la toate subgrupurile populationale s-a alocat un
beneficiu terapeutic aditional indiferent de marimea acestuia (major, considerabil,
minor si necuantificabil).

4. Prin sintagma «cu restrictii fata de rezumatul caracteristicilor produsului» la
criteriul 2.5 se intelege faptul ca la cel putin un subgrup populational nu a fost
alocat un beneficiu terapeutic aditional.

5. Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.5 substituie punctajul acordat pentru
rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta (HAS),
Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la punctele 1 si
2 ale tabelului nr. 4.

*) Costul/doza zilnica recomandata (DDD anuale) - pretul total al DCI calculat
la nivel de pret cu amanuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul national al
preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaluarii, in functie de
dozele si durata administrarii prevazute in RCP, pentru un an calendaristic.
Costul/doza zilnica recomandata (DDD anuale) se face pentru aceeasi concentratie,
forma farmaceutica sau cale de administrare a DCI, iar, in cazul in care exista pe
piatd atdt medicamentul inovator, cat si genericele/biosimilarele pentru
componentele combinatiei fixe, suma costurilor/DDD anuale ale componentelor
luate separat se face la nivelul medicamentelor generice/biosimilare cu cele mai
mici preturi cu amanuntul maximal cu TVA prezente in Catalogul national al
preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaluarii.

**) Avand in vedere heterogenitatea studiilor noninterventionale privind
patologiile, populatia pacientilor, obiectivele urmarite, tipul datelor colectate,
analiza si interpretarea rezultatelor, este aproape imposibil de elaborat o

13/74



metodologie unitara pentru toate tipurile de studii noninterventionale. Protocoalele
depuse de catre solicitanti vor fi analizate de catre Departamentul de evaluare
tehnologii medicale si Departamentul studii clinice din cadrul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania. Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania poate invita pentru
consultari reprezentanti ai Casei Nationale de Asigurari de Sanatate si ai comisiilor!
consultative ale Ministerului Sanatatii. Vor avea ca obiective principale evaluared
beneficiului clinic aditional, a sigurantei, calitdfii vietii, respectiv colectarea de
costuri directe din perspectiva platitorului in vederea efectudrii de analize
farmacoeconomice la sfarsitul studiului. Scopul grupului de lucru este de a analiza
designul studiului noninterventional si a ghida solicitantul catre un protocol de
colectare de date reale din practica terapeutica in vederea evaluarii tehnologiilor
medicale. Studiile noninterventionale vor trebui sd respecte reglementarile
Hotararii Consiliului stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale nr. 6/2014 privind autorizarea de catre Agentia Nationala
a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale a studiilor clinice/notificarea la
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale a studiilor
noninterventionale efectuate cu medicamente de uz uman in Romania, completata
prin Hotararea Consiliului stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale nr. 25/2015. Termenul maxim in care se va elibera avizul
final cu privire la protocolul de colectare de date este de 3 luni de la data depunerii
solicitarii de studiu de catre solicitant. Studiul noninterventional pentru colectarea
de date reale se va derula dupa includerea medicamentului care face obiectul
studiului Tn sistemul de compensare."

11. La anexa nr. 1, dupa tabelul nr. 4 se introduce un nou tabel, tabelul nr. 41, cu
urmatorul cuprins:

"Tabelul nr. 41 - Criteriile de evaluare pentru generice sau biosimilare care nu
au DCI compensate 1n Lista
Criterii de evaluare Punctaj |Se alege [Se pot
doar un jaduna
punctaj. [punctele.

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. Generice care nu au DCI compensate in Lista,[15 Se pot

biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, care obtine

au primit clasificarea BT-1 - major/important din maximum

partea HAS, pe DCI 15
puncte.

1.2. Generice care nu au DCI compensate in Lista,|/
biosimilare care nu au DCI compensatd in Lista, care
au primit clasificarea BT 2 - moderat/scazut (dar care
justificd rambursarea) din partea HAS, pe DCI

1.3. Generice care nu au DCI compensatd in Listd,0
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biosimilare care nu au DCI compensatd in Lista, care
au primit clasificarea BT 3 - insuficient din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. Generice care nu au DCI compensate in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensatd in Lista, care
au primit avizul pozitiv, fard restrictii comparativ cu
RCP, din partea autoritatilor de evaluare a
tehnologiilor  medicale din  Marea  Britanie
(NICE/SMC), pe DCIl, sau pentru care
DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe
propria raspundere ca beneficiazd de compensare in
Marea Britanie fara restrictii comparativ cu RCP,
inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de catre
NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate
de catre NHS si documentatia aferenta

15

Se pot
obtine
maximum
15
puncte.

2.2. Generice care nu au DCI compensate in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensatd in Lista, care
au primit avizul pozitiv, cu restrictii comparativ cu
RCP, din partea autoritatii de evaluare a tehnologiilor
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC), pe DCI,
sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o
declaratie pe propria raspundere ca beneficiaza de
compensare in Marea Britanie cu restrictii comparativ
cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaluari de clasa de
catre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaluari
efectuate de catre NHS si documentatia aferenta

V

2.3. Generice care nu au DCI compensate in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensatd in Lista, care
(1) au primit avizul negativ din partea autoritatii de
evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE sau SMC) sau (ii) pentru care nu s-a emis raport
de evaluare si DAPP/reprezentantul DAPP nu a depus
declaratie pe propria raspundere cu privire la statutul
de compensare in Marea Britanie

2.4. Generice care nu au DCI compensatd in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru
care raportul de evaluare a autoritatilor de evaluare a
tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA)
demonstreaza un beneficiu terapeutic aditional fata de
comparator (indiferent de marimea acestuia), fara
restrictii comparativ cu RCP sau care sunt incluse in
ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de
catre IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat

15

necesara evaluarea, fara restrictii comparativ cu RCP

Se pot
obtine
maximum
15
puncte.
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2.5. Generice care nu au DCI compensate in Listd,|7
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru
care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a
tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA)
demonstreaza un beneficiu terapeutic adifional fata de
comparator (indiferent de marimea acestuia), cu
restrictii comparativ cu RCP sau care sunt incluse in
ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de
catre IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat
necesara evaluarea, cu restrictii comparativ cu RCP
2.6. Generice care nu au DCI compensate in Lista,0
biosimilare care nu au DCI compensate in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru
care raportul de evaluare a autoritatilor de evaluare a
tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA)
nu demonstreaza un beneficiu terapeutic aditional fata
de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de
comparator sau pentru care raportul de evaluare nu a
fost emis de autoritatile de evaluare a tehnologiilor
medicale din Germania (IQWIG/G-BA)

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

3.1. Generice care nu au DCI compensate in Lista,25 Se pot
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru obtine
care se solicitd includerea noii indicatii terapeutice in maximum
Listd compensate Tn minimum 14 din statele membre 25 de

ale UE si Marea Britanie puncte.

3.2. Generice care nu au DCI compensate in Lista, 20
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista,
compensate in 8 - 13 state membre ale UE si Marea
Britanie

3.3. Generice care nu au DCI compensate in Lista,|10
biosimilare care nu au DCI compensatd in Lista,
compensate in 3 - 7 state membre ale UE si Marea
Britanie

3.4. Generice care nu au DCI compensate in Lista,|0
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista,
compensate in mai putin de 3 state membre ale UE si
Marea Britanie

4. Costurile terapiei

4.1. Generice sau biosimilare care nu au DCI30 Se pot
compensata in Listd, care genereaza mai mult de 30% obtine
economii fatd de comparator*), in cazul genericelor, si maximum
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mai mult de 15% fatd de comparator*), in cazul 30 de
biologicelor, per pacient, per an puncte.
4.2. Generice sau biosimilare care nu au DCI{15
compensatd 1n Listd, care genereaza Iintre 30%
economii si pana la 3% costuri fatd de comparator®), in
cazul genericelor, si intre 15% economii si pana la 3%
costuri fata de comparator®), in cazul biologicelor, per
pacient, per an

4.3. Generice sau biosimilare care nu au DCI{0
compensatd 1n Listd, care genereaza mai mult de 3%
costuri fatd de comparator™®), per pacient, per an

NOTA:

1. Prin sintagma «fara restrictii fata de rezumatul caracteristicilor produsului» la
criteriul 2.4 se intelege faptul ca la toate subgrupurile populationale s-a alocat un
beneficiu terapeutic aditional indiferent de marimea acestuia (major, considerabil,
minor si necuantificabil).

2. Prin sintagma «cu restrictii fatd de rezumatul caracteristicilor produsului» la
criteriul 2.5 se intelege faptul cd la cel putin un subgrup populational nu a fost
alocat un beneficiu terapeutic aditional.

*) Prin exceptie, in cazul genericelor si biosimilarelor care nu au DCI
compensatd in Lista, comparatorul va fi medicamentul inovativ/biologic pentru
acecasl concentratie, forma farmaceutica sau cale de administrare. Nivelurile
maximale de pret pentru medicamentul inovativ sau biologic vor fi stabilite de
catre Ministerul Sanatatii, la solicitarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romaénia, conform normelor privind modul de calcul
al preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman aprobate prin ordin de
ministru, pentru luna in care se face depunerea cererii de evaluare, si vor fi
transmise in maximum 30 de zile de la data solicitarii. Nivelurile maximale de pret
pentru medicamentul inovativ sau biologic vor fi indicate in raportul de evaluare
aferent medicamentului generic/biosimilar.

Nota: pentru indicatiile pentru care un medicament generic sau biosimilar care
nu au DCI compensata in Listd, DAPP a depus documentatia pentru evaluarea
tehnologiilor medicale pe tabelul 41, iar autorizatia de punere pe piatda a
medicamentului de referinta inovativ sau biologic aferenta DCI-ului evaluat a fost
emisa inainte de anul 2011 si este rambursat in Marea Britanie si Germania, se
acordd din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din tabel atat pentru NICE, cat si pentru
IQWIG/G-BA."
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12. La anexa nr. 1, tabelul nr. 5 se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de catre Agentia)
Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie
avansata
Criteriu Nr. de
puncte
1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nul/0
afecteaza 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. In plus pentru aceste boli nu exista nicio metoda
satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE
sau, daca aceasta metoda existd, medicamentul aduce un beneficiu
semnificativ celor care suferd de aceasta actiune sau DCI-uri noi aprobate

entru medicamentele pentru terapie avansata
2. Solicitantul prezintda pentru medicamentul orfan sau pentrujl0
medicamentul pentru terapie avansata unul din urmatoarele documente:
a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc
derularea pe teritoriul Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului
evaluat pe indicatia depusa;
b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa;
c) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instantd in Romanial
pentru medicamentul evaluat pentru indicatia depusa;
d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR s1 dovada asigurarii
tratamentului cu medicamentul donat pentru o perioada de minimum 12
luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din
opulatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

NOTA:

DAPP poate sa depuna la dosarul de evaluare o estimare a populatiei eligibile
corespunzdtoare indicatiei medicamentului orfan sau pentru terapie avansata, cu
indicarea surselor datelor depuse."

13. La anexa nr. 1, dupa tabelul nr. 5 se introduce un nou tabel, tabelul nr. 51, cu
urmatorul cuprins:

"Tabelul nr. 51 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate pentru
tratamentul bolilor infectioase provocate de agenti patogeni ce pot determina
epidemii/pandemii cu impact major asupra sanatdtii publice

Criteriu Nr. de
puncte
DCI noua aprobata in tratamentul bolilor infectioase epidemice 80"
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14. La anexa nr. 1, tabelul nr. 7 se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCI-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 Lista

Criterii de evaluare PunctajSe alege [Se adunj
numai un |punctele.
punctaj.

1. ETM bazata 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
clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

15

Se pot
obtine
maximum
15 puncte.

1.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de
indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este
singura alternativda terapeutica, care au primit]
clasificarea BT 2 - moderat/scazut (dar care justifica
rambursarea) din partea HAS

1.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de
indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este
singura alternativd terapeuticad, care au primit
clasificarea BT 3 - insuficient din partea HAS

0

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. 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 avizul
pozitiv, fara restrictii comparativ cu RCP, din partea
autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care
DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe
propria raspundere cd beneficiazd de compensare in
Marea Britanie fara restrictii comparativ cu RCP,
inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasa de catre
NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaluari efectuate
de catre NHS si documentatia aferenta

15

Se pot
obtine
maximum
15 puncte.

2.2. DCl-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 terapeutica, care au primit avizul
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pozitiv, cu restrictii comparativ cu RCP, din partea
autoritatii de evaluare a tehnologiilor medicale din
Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care
DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe
propria raspundere ca beneficiazd de compensare in
Marea Britanie fard restrictii comparativ cu RCP,
inclusiv ca urmare a unei evaluari de clasd de catre
NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaluari efectuate
de catre NHS si documentatia aferenta

2.3. DCl-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, care au primit avizul
negativ din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau nu
exista raport

0

2.4. 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 terapeutica, pentru care raportul de
evaluare a autoritatilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazaj
un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator
(indiferent de marimea acestuia), fara restrictii
comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile
terapeutice GBA si nu au fost evaluate de catre IQWIG
deoarece autoritatea nu a considerat necesard
evaluarea, fara restrictii comparativ cu RCP

15

Se pot
obtine
maximum
15 puncte.

2.5. DCl-uri noi, DCI compensatda cu extindere de
indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este
singura alternativa terapeutica, pentru care raportul de
evaluare a autoritatilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreaza)
un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator
(indiferent de marimea acestuia), cu restrictii
comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile
terapeutice GBA si nu au fost evaluate de catre IQWIG
deoarece autoritatea nu a considerat necesard
evaluarea, cu restrictii comparativ cu RCP

7

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatda cu extindere de
indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este

0

singura alternativa terapeutica, pentru care raportul de
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evaluare a autoritatilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din  Germania  (IQWIG/G-BA) nu
demonstreaza un beneficiu terapeutic adifional fata de
comparator sau beneficiul este mai mic fatd de
comparator sau pentru care nu s-a emis raport de

evaluare

a Dispozitivelor Medicale din Romania (ANMDMR)

3. Statutul de compensare al DCI 1in statele membre ale UE si Marea
Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de Agentia Nationald a Medicamentului si

3.1. 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 terapeutica compensatd in minimum|
14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

25

Se pot
obtine
maximum
25 de
puncte.

3.2. DCI-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 terapeutica compensatd in 8 - 13
state membre ale UE si Marea Britanie

20

3.3. DCI-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 terapeutica compensata in 3 - 7 state
membre ale UE si Marea Britanie

10

3.4. 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 terapeutica compensatd in mai putin
de 3 state membre ale UE si Marea Britanie

0

3.5. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de
indicatie, pentru care solicitantul prezintda unul dintre
urmatoarele documente:

(1) autorizatia de studii clinice s1 raportul
intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Roméniei a unui studiu clinic al medicamentului
evaluat pe indicatia depusa;

(11) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa;

(111) dovada notificarii la ANMDMR a derularii unui
studiu noninterventional pentru colectarea de date reale

entru indicatia depusa.

45

Se pot
obtine
maximum
45 de
puncte.*)

4. Stadiul evolutiv al patologiei

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

10

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este

Se pot
obtine

maximum
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singura alternativa terapeutica la pacientii cu o sperantd 30 de
medie de supraviefuire sub 24 de luni/pacientii puncte.
ediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni
4.2. DCl-uri noi, DCI compensatda cu extindere de(l0
indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este
singura alternativa terapeutica, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determina mentinerea remisiunii say|
oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate
de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatda cu extindere de(l0
indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteaza 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 prevazute pe site-ul OrphaNet
sau statisticilor din tarile europene/statistici locale

*) Cele 45 de puncte substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritatilor
de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta (HAS), Marea Britanie
(NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la pct. 1 si 2 ale tabelului.

NOTA:

1. Pentru indicatiile pentru care un medicament corespunzator unor 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 s-a depus documentatia pentru evaluarea tehnologiilor medicale pe
tabelul nr. 7, iar autorizatia de punere pe piata a medicamentului evaluat a fost
emisa inainte de anul 2011 si medicamentul este rambursat in Marea Britanie si
Germania, se acorda din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din tabel atat pentru NICE,
cat si pentru IQWIG/G-BA.

2. Prin sintagma «fara restrictii fatd de rezumatul caracteristicilor produsului» la
criteriul 2.4 se intelege faptul ca la toate subgrupurile populationale s-a alocat un
beneficiu terapeutic aditional indiferent de marimea acestuia (major, considerabil,
Minor si necuantificabil).

3. Prin sintagma «cu restrictii fatd de rezumatul caracteristicilor produsului» la
criteriul 2.5 se intelege faptul cad la cel pufin un subgrup populational nu a fost
alocat un beneficiu terapeutic aditional.

4. Avand 1n vedere heterogenitatea studiilor noninterventionale privind
patologiile, populatia pacientilor, obiectivele urmarite, tipul datelor colectate,
analiza si interpretarea rezultatelor, este aproape imposibil de elaborat o
metodologie unitard pentru toate tipurile de studii noninterventionale. Protocoalele
depuse de catre solicitanti vor fi analizate de catre ANMDMR, care poate invita
pentru consultdri reprezentanti ai Casei Nationale de Asigurari de Sandtate si ai
comisiilor de specialitate ale Ministerului Sanatatii cu privire la: evaluarea
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beneficiului clinic aditional, a sigurantei, calitatii vietii si colectarea de costuri
directe din perspectiva platitorului in  vederea efectuarii de analize
farmacoeconomice la sfarsitul studiului, in scopul de a ghida solicitantul pentru
colectarea de date reale din practica terapeutica, in vederea evaluarii tehnologiilor|
medicale. Studiul noninterventional pentru colectarea de date reale se va derula
dupd includerea medicamentului care face obiectul studiului in sistemul de
compensare.

5. Criteriile privind emiterea deciziei de includere, extinderea indicatiilor sau
neincluderea medicamentelor aprobate de catre Agentia FEuropeand a
Medicamentului cu statut de medicament orfan sau medicamente pentru
tratamentul bolilor rare ori pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care
DCI este singura alternativa terapeutica sunt aceleasi cu cele prevazute la sectiunea
[ 1it. B pct. 1 s1 2 din anexa nr. 2 la ordin."

15. La anexa nr. 1, dupa tabelul nr. 8 se introduce un nou tabel, tabelul nr. 9, cu
urmatorul cuprins:

"Tabelul nr. 9 - Criterii de evaluare a medicamentelor corespunzatoare unei DCI
compensate in Listd, cu decizie de includere conditionatd, pentru care exista in
derulare un contract cost-volum/cost-volum-rezultat, care cumulativ si-au pierdut
exclusivitatea datelor si nu mai beneficiaza de protectie in baza brevetului si/sau a
certificatului de protectie suplimentard si genericul/genericele acestuia, respectiv
biosimilarul/biosimilarele  acestuia  indeplineste/indeplinesc  conditiile  de
comercializare pe teritoriul Romaniei

Criteriu Nr. de
puncte

1. Estimarea impactului bugetar

1.1. Generice care au DCI compensata in Lista cu decizie de30 Se pot

includere conditionatd, biosimilare care au DCI compensatd in obtine

Lista, cu decizii de includere conditionata, care genereaza mai maximum

mult de 30% economii fatd de medicamentul aflat in cost- 30 de

volum/cost-volum-rezultat pentru generic, respectiv mai mult de puncte

15% economii pentru biosimilar, per pacient, per an
1.2. Generice care au DCI compensatd in Lista, cu decizie del0
includere conditionatd, biosimilare care au DCI compensata in
Lista, cu decizii de includere conditionatd, care genereaza mai
putin de 30% economii fatd de medicamentul aflat in cost-
volum/cost-volum-rezultat pentru generic, respectiv mai putin de
15% economii pentru biosimilar, per pacient, per an

2. Punctajul obtinut de medicamentul cu DCI compensatd in Lista pe decizia de
includere conditionatda in Lista, in baza careia s-a incheiat un contract cost-
volum/cost-volum-rezultat

NOTA:

Evaluarea se realizeaza de catre ANMDMR la sesizarea Ministerului Sanatatii
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sau a Casei Nationale de Asigurari de Sanatate sau la sesizarea unui detindtor de
autorizatic de punere pe piata pentru un medicament generic/biosimilar a unui
medicament compensat in Lista, cu decizie de includere conditionata."

16. La anexa nr. 2 sectiunea I, preambulul literei A se modifica si va avea
urmatorul cuprins:

"A. Etapele procesului de evaluare a medicamentelor corespunzatoare DCI-
urilor noi pentru includerea in Lista cuprinzand denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara
contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari
sociale de sandtate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor care se acordd 1n cadrul programelor nationale de sanatate,
denumitd in continuare Lista, si a medicamentelor corespunzatoare DCI-urilor
compensate pentru extinderea indicatiillor sau addugare conform criteriilor
prevazute la art. 1 lit. n) din anexa nr. 1 la ordin, a medicamentelor generice sau
biosimilare care nu au DCI compensate in Lista, a medicamentelor cu statut de
orfan, a produselor medicinale de terapie avansatd, a medicamentelor
corespunzatoare DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica si
pentru care nu existd comparator relevant in Lista, a DCI-urilor noi derivate
plasmatice pentru tratamentul bolilor rare pentru care DCI este singura alternativa
terapeutica".

17. La anexa nr. 2 sectiunea I litera A, dupa punctul 2 se introduce un nou
punct, punctul 21, cu urmatorul cuprins:

"21. Pentru un DCI compensatd in Listd, cu decizie de includere
conditionatd, pentru care exista in derulare un contract cost-volum/cost-volum-
rezultat, al carei medicament de referintd cumulativ si-a pierdut exclusivitatea
datelor si nu mai beneficiazd de protectie in baza brevetului si/sau a certificatului
de protectie suplimentard si  genericul/genericele acestuia, respectiv
biosimilarul/biosimilarele acestuia 1Indeplineste/ 1indeplinesc conditiile de
comercializare pe teritoriul Romaniei, ANMDMR initiaza procesul de evaluare
dupa primirea cererii, intocmitd conform modelului prevazut in anexa nr. 4 la
ordin, de catre un detindtor de autorizatie de punere pe piatd pentru
generic/biosimilar, sau ca urmare a sesizarii acesteia de catre Ministerul Sanatagii
sau Casa Nationala de Asigurari de Sanatate."

18. La anexa nr. 2 sectiunea I litera A, punctele 7, 9, 10, 18, 22 si 23 se
modifica si vor avea urmatorul cuprins:

"7. Analizarea preliminard a rapoartelor de evaluare a tehnologiilor medicale
depuse de catre solicitant, analiza dovezilor de compensare din statele membre ale
Uniunii Europene, calcularea si analiza costului terapiei se realizeaza de catre
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
(ANMDMR), in termen de maximum 30 de zile calendaristice de la depunerea
documentelor.

24[74



9. In cazul in care documentatia depusi este incompletd sau s-a utilizat
pentru calculul costului terapiei un comparator nerelevant pentru practica medicala
din Romania, Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
din Romania trimite solicitantului, in termen de maximum 30 de zile calendaristice
de la depunerea documentatiei, o informare prin care se solicitd depunerea unei
documentatii suplimentare sau completarea documentatiei depuse, dupa caz.

10. Informarea contine analiza criticd a documentatiei depuse si propunerile
de modificare sau completare a acesteia, dupd caz, inclusiv comparatorul
considerat relevant pentru practica medicald din Romania, avizat de comisiile
consultative ale Ministerului Sanatatii.

18. Cererile si documentatiile extinse primite sunt analizate in ordinea
prioritatii, pe baza urmatoarelor criterii de prioritizare:

1. medicamente care au trecut printr-un proces de evaluare anterior, incheiat
cu o decizie de neincludere, ca urmare a neindeplinirii a maximum doua criterii,
decizia fiind necontestatd sau nu a fost modificata ca urmare a solutionarii
contestatiel, pentru care DAPP prezinta elemente care intrunesc un punctaj mai
favorabil conform prezentei anexe;

2. medicamente pentru afectiuni in stadii evolutive de boala fara alternativa
terapeutica in Lista;

3. medicamente aprobate prin procedura de urgentd de catre Agentia
Europeana a Medicamentului;

4. medicamente corespunzatoare DCI-urilor pentru tratament specific in
cazul bolilor cu impact major asupra sanatatii publice, prevazute in Legea nr.
95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, republicatd, cu modificarile si
completarile ulterioare, precum si in Strategia nationala de sanatate;

5. ordinea cronologica in care au fost depuse solicitarile de evaluare, pentru
medicamentele ce nu se incadreaza in criteriile prevazute la subpct 1 - 4.

Pentru situatiile prevazute la subpct. 1 - 4 analiza va fi efectuatd pe fiecare
situatie in parte in ordinea cronologica in care au fost depuse solicitdrile de
evaluare.

22. Costurile terapiei sunt estimate in functie de comparatorul relevant
pentru practica medicald din Romania. In situatia in care comparatorul relevant
pentru practica medicala din Romania nu se regaseste in documentatia depusa de
catre solicitant, acesta este mentionat in informarea Intocmita de ANMDMR,
alaturi de avizul comisiilor consultative ale Ministerului Sanatatii acordat pentru
fundamentarea alegerii comparatorului relevant.

23. Costurile terapiei sunt calculate de catre solicitant si se depun odata cu
documentatia de evaluare la ANMDMR, pe baza urmatoarelor date:
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Tabelul nr. 1 - Datele necesare pentru calcularea costurilor terapiei -

DCI noua, DCI
compensata cu
extindere de
indicatie,
medicamente
generice sau
biosimilare care

DCI noua, DCI
compensata cu
extindere de
indicatie in
conditiile
angajarii Intr-un
mecanism cost-

Comparator

nu au DCI volum/cost-
compensate in  volum - rezultat
Lista

Costul lunar al terapiei cu doza
zilnicd minima
Costul lunar al terapiei cu doza
zilnicd maxima
Costul lunar al terapiei cu doza
recomandata
Nr. total de pacienfi pentru
indicatia respectivda (prevalenti si
incidenti) estimati a fi tratati anual
si estimari pentru o perioada de 5
ani, dupa includerea 1n Lista
Durata terapiei per pacient,
conform RCP, sau mediana duratei
de tratament din studiile clinice
care au stat la baza autorizarii
NOTA:

1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amanuntul
maximal cu TVA, prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz
uman, aprobat la data evaluarii, in functic de dozele si durata administrarii
prevazute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe
doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se
adreseaza aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul n
care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cat si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel
mai mic pret cu amanuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al
preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Daca in RCP,
pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea
intr-o schema terapeutica in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI
compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schema terapeutica. Daca
in RCP, pentru DCI supusa evaluarii sau pentru comparator, doza recomandatd
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presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioada de consolidare a
acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioada de trei ani
calendaristici. Daca in RCP, pentru DCI supusa evaluarii sau pentru comparator
doza recomandata pentru unul dintre acestea presupune o perioada de administrare
limitatd, de cateva luni sau de cativa ani, iar pentru celdlalt o perioada de
administrare cronica, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o
perioada de cinci ani calendaristici.

2. Prin exceptie de la pct. 1, in cazul in care DAPP/reprezentantul DAP 1si
exprimd disponibilitatea pentru a incheia un protocol cu Casa Nationald de
Asigurari de Sdnatate (CNAS) pentru cofinantarea tratamentului, conform art. 220
alin. (2) si art. 221 alin. (1) lit. m) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in
domeniul sanatatii, republicatd, cu modificarile si completarile ulterioare, costul
terapiei se va calcula luand in considerare costul rezultat ca urmare a aplicarii

eqe w0

.....

dosarului de evaluare.

3. Costul terapiei se va calcula conform pct. 1 si pentru medicamentele pentru
care se aplica criteriile de adaugare pentru o DCI compensata, inclusa in Lista in
baza evaluarii tehnologiilor medicale.

4. Pentru situatiile de adaugare pentru o altd concentratie sau o altd forma
farmaceutica care se utilizeaza pe aceeasi indicatie cu concentratia sau forma
farmaceutica deja evaluata, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau
forma farmaceutica corespunzatoare DCI deja compensate incluse n Listd in baza)
evaludrii tehnologiilor medicale."

19. La anexa nr. 2 sectiunea I litera A, dupa punctul 24 se introduce un nou
punct, punctul 241, cu urmatorul cuprins:

"241. ANMDMR se consulta cu comisiile de specialitate din cadrul
Ministerului Sanatatii si ia in considerare opiniile acestora, in limitele prevederilor
legale in vigoare, in urmatoarele situatii:

a) atunci cand punctul de vedere al ANMDMR este diferit de cel al
detinatorului autorizatiei de punere pe piata cu privire la alegerea comparatorului;

b) in vederea validarii populatiei eligibile, conform documentului depus de
catre DAPP, pentru calculul impactului bugetar;

c) pentru pozifionarea medicamentului in strategia terapeutica.

Opinia comisiei de specialitate comunicata catre ANMDMR va fi insotita de
referintele bibliografice care sustin fundamentarea opiniei."

20. La anexa nr. 2 sectiunea I litera B punctul 5, litera b) se modifica si va
avea urmatorul cuprins:

"b) obtinerea unui punctaj intre 30 si 49 de puncte in urma procesului de
evaluare a tehnologiilor medicale efectuat in conditiile prezentei metodologii
conduce la mutarea DCI pe o alta sublistd; nivelul nou de compensare se stabileste
in conformitate cu metodologia prevazuta la art. 1 lit. k) din anexa nr. 1 la ordin".

21. La anexa nr. 2 sectiunea I litera B, punctul 6 se modificad si va avea
urmatorul cuprins:
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"6. Criterii de emitere a deciziei pentru adaugare:

a) medicament corespunzator unei DCI deja compensate care, conform RCP,
se adreseaza unui alt segment populational pentru indicatia pentru care a fost inclus
in Listd in baza evaluarii tehnologiilor medicale;

b) medicament corespunzator unei DCI deja compensate care, conform RCP,
se poate administra si in alte linii de tratament pentru indicatia pentru care a fost
inclus in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale;

¢) medicament corespunzator unei DCI deja compensate cu alte concentratii
si/sau alte forme farmaceutice decat concentratiile si/sau formele farmaceutice
aferente indicatiei pentru care a fost inclus in Lista Tn baza evaluarii tehnologiilor
medicale;".

22. La anexa nr. 2 sectiunea I litera B, partea introductiva a punctului 7 se
modifica si va avea urmatorul cuprins:

"7. Criterii de emitere a deciziei pentru eliminarea/adaugarea notarii cu (*),
(**), (**)1 sau (**)2:".

23. La anexa nr. 2 sectiunea I litera B, dupa punctul 7 se introduc doua noi
puncte, punctele 8 s1 9, cu urmatorul cuprins:

"8. In situatia in care, pentru aceeasi indicatie mentionatd in RCP, la
momentul depunerii documentatiei in vederea evaluarii, un medicament aferent
unei DCI noi sau un medicament corespunzator unei DCI compensate cu extindere
de indicatie, pentru care documentatia a fost depusa in vederea evaluarii pe tabelul
nr. 4, 41 sau tabelul nr. 7 din anexa nr. 1 la ordin, se administreaza in doua sau mai
multe scheme terapeutice sau in doua sau mai multe linii de tratament pe aceeasi
indicatie si acelasi segment/subgrup populational, decizia de includere
neconditionatd se emite doar 1n situatia 1n care, pentru toate schemele
terapeutice/liniile de tratament aferente acelei indicatii se obtine punctajul necesar
admiterii neconditionate in Listd. In celelalte cazuri se va emite o decizie de
includere condifionatd pentru toate schemele terapeutice/liniile de tratament.
Pentru a fi aplicatd aceastd metodologie, schemele de tratament sau liniile de
tratament trebuie sa fie incluse concomitent in RCP; in cazul in care
medicamentului 1 se adauga, ulterior depunerii documentatiei in vederea evaluarii,
o noud schema terapeuticd/linie de tratament ca urmare a aprobarii Agentiei
Europene a Medicamentului dupa obtinerea APP initial, aceasta va fi evaluata in
cadrul procedurii de «adaugare».

9. In situatia in care comparatorul pentru un medicament cu o DCI noui sau
DCI compensata cu extindere de indicatie, evaluat pe tabelul nr. 4 din anexa nr. 1
la ordin, este un medicament corespunzator unei DCI compensate in baza unui
contract cost-volum/cost-volum-rezultat, se emite decizie de includere conditionata
in Listd chiar daca punctajul obfinut in urma evaluarii ar permite includerea
neconditionata in Lista."

24. La anexa nr. 2 sectiunea II, dupa punctul 3 se introduce un nou punct,
punctul 31, cu urmatorul cuprins:

"31. In cazul in care instanta judecitoreascd dispune printr-o hotirére
judecatoreasca executorie obligarca ANMDMR la solutionarea unei cereri
formulate de cétre un petent pentru a include un medicament in Listd, ANMDMR
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va proceda cu prioritate la analizarea cererii §i va emite un raport de evaluare
motivat, care va sta la baza deciziei, conform modelului din anexa nr. 6 la ordin.
Decizia este comunicata petentului in termen de maximum 7 zile lucratoare de la
emiterea acesteia. De asemenea, solicitantul este informat despre cadile de atac pe
care le are la dispozitie conform legislatiei in vigoare, precum si despre termenele
pentru exercitarea acestora."

25. La anexa nr. 3 punctul 2, litera d) se modifica si va avea urmdatorul
cuprins:

"d) dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene - declaratia
pe propria raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe piatd cu privire la
tarile n care se ramburseaza medicamentul pe indicatia respectiva;".

26. Anexa nr. 6 se modificd si se inlocuieste cu anexa care face parte
integranta din prezentul ordin.

27.Tn  tot cuprinsul ordinului, sintagma "Agentia Nationald a
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale" se inlocuieste cu sintagma "Agentia
Nationala a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Romania", sintagma
"Departamentul evaluare tehnologii medicale" se Tnlocuieste cu sintagma
1ar sintagma "calendaristice" se inlocuieste cu sintagma "lucratoare".

Art. 1l - (1) Pentru a asigura protectia adecvata a dreptului la viata al
pacientilor, pentru cererile de evaluare depuse Tnainte de intrarea in vigoare a
prezentului ordin si nesolutionate prin emiterea unei decizii privind includerea,
neincluderea, adaugarea, mutarea sau excluderea medicamentelor in/din Lista, in
cazul in care dispozitiile prezentului ordin sunt mai favorabile, detindtorul
autorizatiei de punere pe piatd poate opta prin depunerea unei solicitari la Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romaénia
(ANMDMR) de solutionare a cererii conform prevederilor prezentului ordin.

(2) Cererea prin care detinatorul autorizatiei de punere pe piatd isi exprima
optiunea potrivit alin. (1) se depune la ANMDMR 1in termen de cel mult 10 zile de
la data intrarii in vigoare a prezentului ordin, sub sanctiunea decaderii, si va fi
solutionatd conform ordinii de prioritate stabilite de prezentul ordin.

Art. 1l - Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea

l.
p. Ministrul sanatatii,
Romica Andrei Baciu,
secretar de stat
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Anexa
(Anexa nr. 6 la Ordinul nr. 861/2014)

AGENTIA NATIONAALA A MEDICAMENTULUI ST A DISPOZITIVELOR
MEDICALE DIN ROMANIA

DECIZIE
Nr. .../ ...
Vazand Cererea nr. ... depusda de catre ... la Agentia Nationald a

Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania pentru medicamentul

avand in vedere raportul de evaluare intocmit de catre Directia evaluare
tehnologii medicale din cadrul Agentier Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Roménia, conform prevederilor Ordinului ministrului
sandtdfii nr. 861/2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a
tehnologiilor medicale, a documentatiei care trebuie depusd de solicitanti, a
instrumentelor metodologice utilizate Tn procesul de evaluare privind includerea,
extinderea indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista
cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie
medicala, in sistemul de asigurari sociale de sandtate, precum si denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, precum si a cdilor de atac, cu modificarile si
completarile ulterioare,

in temeiul dispozitiilor art. 7 alin. (4) din Legea nr. 134/2019 privind
reorganizarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale,
precum si pentru modificarea unor acte normative,

presedintele Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Roménia decide:

1. - includerea neconditionata;
- neincluderesa;
- excluderes;
- includerea conditionata;
- adaugarea;
- mutarea,;
- notarea unei DCI compensate cu (*), (**), (**)1, (**)2;
- eliminarea notarii unei DCI compensate cu (*), (**), (**)1, (**)2
ADC s ,
forma farmaceutica: ............cccceeeveeieeinennnee,
CONCENIALIC: ..evvviieeeeeiiiiieeeeeeiieee e e e ,
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pentru Indicatia ........cceeeeveiveeeeiiiie e, , in propunerea de Listda cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazad de prescriptie
medicald, in sistemul de asigurari sociale de sandtate, precum si denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, sublista cu nivel de compensare ...... :

2. Prezenta decizie se va comunica solicitantului, Ministerului Sanatatii si Casei
Nationale de Asigurari de Sanatate.

Presedintele Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale din Romania,

Procesat de CL

C.J. DA
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Publicat in: Monitorul Oficial Nr. 719 din 10 august 2020

Vazand Referatul de aprobare al Directiei generale asistentda medicald,
medicind de urgentd si programe de sanatate publicd din cadrul Ministerului
Sanatatii nr. NT 6.722 din 7.08.2020,

avand n vedere prevederile art.16 alin. (1) lit. g) din Legea nr. 95/2006
privind reforma in domeniul sanatatii, republicatd, cu modificarile si completarile
ulterioare,

in temeiul prevederilor art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 144/2010
privind organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii, cu modificarile si
completarile ulterioare,

ministrul sanataitii emite urmatorul ordin:

Art. | - Anexa la Ordinul ministrului sanatatii nr. 487/2020 pentru aprobarea
protocolului de tratament al infectiei cu virusul SARS-Cov-2, publicat n
Monitorul Oficial al Roméaniei, Partea I, nr. 242 din 24 martie 2020, cu
modificarile ulterioare, se modifica si se inlocuieste cu anexa care face parte
integranta din prezentul ordin.

Art. 1l - Prezentul ordin se publicd in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea
l.

p. Ministrul sanatatii,
Romica-Andrei Baciu,
secretar de stat
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Anexa
(Anexa la Ordinul nr. 487/2020)

PROTOCOL
de tratament al infectiei cu virusul SARS-CoV-2

Avand in vedere cresterea numarului de cazuri de COVID-19 pe teritoriul
Romaniei, inclusiv a formelor severe de imbolnavire, si acumulareca de noi date
clinice, Comisia de boli infectioase a Ministerului Sanatatii propune un protocol de
tratament revizuit; prima variantd a avut la baza un draft al colegilor infectionisti
din Cluj. Acest protocol abordeaza cazul general al pacientilor cu COVID-19, fara
a aborda in detaliu situatii particulare. Pentru realizarea acestui protocol am
analizat prevederile documentelor emise de OMS si ECDC, ale ghidurilor
terapeutice elaborate in China, Italia, Belgia, SUA (1 - 6) si alte materiale publicate
de la realizarea versiunii anterioare.

Prin recomandarile privind ingrijirea pacientilor cu infectie cu SARS-CoV-
2, prezentul protocol reprezinta un sprijin pentru deciziile comisiilor de politica ale
medicamentului din cadrul unitatilor sanitare privind utilizarea "off-label” a unor
medicamente potential active.

Prezentul protocol terapeutic include principii grupate in urmatoarele
capitole:

1. Medicatie antivirald

2. Medicatie imunomodulatoare, inclusiv plasma de convalescent

3. Medicatie anticoagulanta

4. Antibiotice si alte medicatii antiinfectioase (cu exceptia celor specifice

COVID-19)

5. Suportul functiilor vitale

6. Alte masuri terapeutice

1. Medicatie antivirala

volutia infectiet SARS-CoV-2 are o faza initiala dominata de replicarea
virala, cu o duratd variabila; in acest interval de timp pacientul trece printr-0
perioada presimptomatica si poate deveni simptomatic. Medicatia antivirald trebuie
administrata cat mai precoce dupa stabilirea diagnosticului (de dorit de la inceputul
perioadei simptomatice), urmarindu-se:

- limitarea riscului de trecere a pacientului catre faza dominata de excesul de
inflamatie, in care apar mai frecvent manifestari severe de boala;

- reducerea duratei de evolutie a bolii si a spitalizarii pacientului, ceea ce
creste siguranta pacientului si reduce consumul de resurse pentru fiecare pacient in
parte.

Persoanele cu infectie asimptomatica cu SARS-CoV-2 nu primesc tratament
deoarece nu s-a demonstrat ca ar reduce durata excretiei virusului.

Antiviralele potential active impotriva SARS-CoV-2 sunt:

* (Hidroxi)clorochina
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Hidroxiclorochina a demonstrat activitate in vitro impotriva SARS-CoV-2,
precum si unele rezultate pozitive in tratamentul pacientilor cu COVID-19. Yao X.
si colaboratorii au descoperit cd, in comparatie cu clorochina, hidroxiclorochina
inhiba SARS-CoV-2 de 7,6 ori mai eficient in vitro (7). Hidroxiclorochina este mai
bine toleratd fatd de clorochind si are mai putine interactiuni medicament-
medicament; n plus, a fost utilizatd pe scara larga si in tratamente de durata in
reumatologie, la doze mai mari chiar decat cele folosite frecvent in tratamentul
COVID-19 (600 mg/zi fatd de 400 mg/zi), fara a genera efecte adverse in proportii
semnificative. (Hidroxi)clorochina modifica pH-ul de la suprafata membranei
celulare si, astfel, inhiba fuziunea virusului cu membrana celulard. De asemenea,
poate inhiba replicarea acidului nucleic, glicozilarea proteinelor virale, asamblarea
virusului si eliberarea virusului din celula infectata. Gautret P. si colaboratorii au
evaluat 42 de pacienti si se indica o debarasare de virus mai rapida la pacientii cu
COVID-19 care au primit hidroxiclorochina (8). Balanta beneficii/riscuri posibile
(eficienta in vitro, posibila eficientd in clinica si riscul redus de efecte adverse) a
plasat hidroxiclorochina drept o alternativa terapeutica antivirald, obtinandu-se
inclusiv autorizatia provizorie de utilizare in SUA (9). Ulterior au aparut date
contradictorii privind eficienta clinicd a hidroxiclorochinei:

- ineficientd si efecte adverse: un studiu randomizat asupra a 150 de pacienti
a aratat lipsa scaderii semnificative a duratei pana la negativare SARS-CoV-2 si
cresterea efectelor adverse la pacientii tratati cu hidroxiclorochina (10), alte studii
au aratat ca nu reduce letalitatea si nici necesarul de terapie intensiva (11, 12);

- eficientd: un studiu efectuat asupra a 2.541 de pacienfi in SUA aratd o
reducere a riscului de deces prin COVID-19 la pacienti cu forma severa de boala,
cu 66% in cazul tratamentului cu hidroxiclorochind comparativ cu tratamentul
standard: 13,5% versus 26,4% (13).

Un impact important privind perceptia asupra eficientei hidroxiclorochinei
au avut trei decizii:

- Tntreruperea inrolarii de pacienti in cadrul studiului RECOVERY derulat in
Marea Britanie, in grupul celor care primeau hidroxiclorochind, din cauza lipsei de
eficienta n reducerea mortalitatii prin COVID-19 (4 iunie 2020);

- suspendarea la 15 iunie 2020 a autorizatiei provizorii acordate de FDA
pentru utilizarea hidroxiclorochinei in tratamentul COVID-19;

- intreruperea 1inrolarii de pacienti in cadrul studiului SOLIDARITY
organizat de OMS, in grupul celor care primeau hidroxiclorochina, din cauza lipsei
de eficienta in reducerea mortalitatii prin COVID-19 (17 iunie 2020).

in Romania, hidroxiclorochina a fost folositi pe scarad largd in scop
terapeutic si uneori pentru prevenirea aparitiei de forme severe de COVID-19;
datele negative si efectele adverse inregistrate au limitat prescrierea sa. Totusi,
avand in vedere datele favorabile existente, acest medicament ramane inca o
alternativa, in absenta unor medicamente mai eficiente.

Un aspect particular dezbatut este asocierea hidroxiclorochinei cu
azitromicina. Datele initiale au sugerat o potentare importanta a eficientei clinice;
ulterior, au fost publicate rezultate care nu au regdsit un asemenea beneficiu.
Administrarea concomitentd a doud medicamente care pot alungi QT pledeaza
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impotriva acestei asocieri; doua studii au gasit o alungire semnificativa a QT la mai
mult de 10% dintre pacientii tratafi cu aceasta asociere (14, 15).

Situatia rezistentei bacteriene in Romania reprezintd un contraargument
suplimentar la utilizarea azitromicinei. Societatea Americana de Boli Infectioase
recomanda utilizarea cu prudentd a (hidroxi)clorochinei si evitarea asocierii dintre
hidroxiclorochina si azitromicina (6).

* Inhibitorii de proteaza

Lopinavirul este un inhibitor de proteaza utilizat pentru a trata infectia HIV,
activitate in vitro impotriva coronavirusurilor, inclusiv impotriva SARS-CoV-2
(16). Datele clinice publicate pana in prezent sunt discordante. Trei studii
observationale nu au decelat o reducere a duratei de excretie a virusului comparativ
cu favipiravir sau cu placebo (17 - 19), in timp ce un alt studiu a evidentiat o
eliminare mai rapida a virusului in cazul administrarii precoce, in faza initiala
virald (20). Intr-un studiu clinic randomizat efectuat asupra a 199 de pacienti cu
forme medii si severe, Cao B. si colaboratorii au ardtat ca lopinavir/ritonavir a
determinat o regresie mai rapidda a simptomelor si a redus rata de decese fara ca
diferenta sa atingd pragul semnificatiei statistice; de mentionat cad initierea
tratamentului viral s-a ficut relativ tardiv in acest studiu (21). Intr-un alt studiu
simplu-orb (ELACOI Trial) cu 44 de pacienti cu forme usoare-mediii (Erata G&G:
usoare-medii) de boala, lopinavir/ritonavir a generat mai multe efecte adverse si nu
a redus durata de excretie virald In comparatie cu umifenovir sau cu placebo (22).
Efectele adverse care au aparut la pacientii din studiul derulat de Cao B. si
colaboratorii au determinat intreruperea administrarii sale in 14% din cazuri (21).

Aceste rezultate au determinat un recul al utilizarii lopinavir/ritonavir pentru
tratamentul COVID-19. Totusi, avand in vedere datele favorabile existente, acest
medicament raimane inca o alternativa, in absenta unor medicamente mai eficiente.
Un plus suplimentar este legat de forma de administrare lichidd - utilizabild la
pacientul intubat orotraheal si la nou-nascut.

Darunavir/Cobicistat a fost utilizat ca alternativd la pacientii care nu
tolereaza lopinavir/ritonavir, dar experienta cu el este mult mai limitata (4,5);
producatorul darunavir/cobicistat afirma lipsa de eficienta in vitro a acestuia
Tmpotriva SARS-CoV-2 si nu recomanda folosirea la pacienti cu COVID-19 (23),
asa incat utilizarea sa nu mai este justificatd. Darunavir asociat cu ritonavir a fost
utilizat tot ca alternativd la pacientii care nu tolereaza lopinavir/ritonavir, dar
experienta este limitata.

 Remdesivir

Remdesivirul este un antiviral potential util pentru tratamentul COVID-19,
care inhiba ARN polimeraza ARN dependenta, blocand prematur transcriptia ARN
(24). Are activitate in vitro Tmpotriva coronavirusurilor, inclusiv impotriva SARS-
CoV-2 (25, 26). Datele obtinute in studii clinice in tratamentul COVID-19 au fost
contradictorii; Wang Y. si colaboratorii au inclus 237 de pacienti intr-un studiu
comparativ remdesivir versus placebo, care a fost intrerupt prematur din cauza
lipsei de eficientd si a unei rate sporite de efecte adverse: 12% fata de 5% placebo
(27). Beigel J. si colaboratorii, intr-un studiu care include 1.063 de pacienti cu
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forme severe tratati cu remdesivir versus placebo, au evidentiat un beneficiu
discret in termeni de mortalitate: 8% versus 11,9% (p=0,06) si de durata pana la
ameliorare: 11 zile fata de 15 zile, p = 0,01 (28). Goldman J.D. si colaboratorii au
aratat o eficientd similara pentru durata de tratament de 5 zile si, respectiv, de 10
zile (29).

in prezent este utilizat in studii clinice, poate fi obtinut pentru utilizare
compasionala individuald pentru gravide sau pentru copii peste 12 ani cu forme
severe de COVID-19 (30) si existd un program de "acces precoce" in mai multe
state ale Uniunii Europene, prin care autoritatea nationala gestioneaza utilizarea
unei cantitdfi de remdesivir, pe baza unei inregistrari provizorii a produsului in
Europa (31).

Indicatia actuald se armonizeaza cu principiul general al utilizarii
antiviralelor, cat mai precoce dupa debutul simptomatologiei, fiind mai eficient la
pacienti cu hipoxie care nu au necesitat incd ventilatie mecanica sau oxigenare
extracorporeald transmembranarda (6); durata de administrare a devenit mai
flexibila, 5 - 10 zile (durata maxima pentru pacienti intubati), in functie de evolutia
clinica si de negativarea testelor PCR SARS-CoV-2. Dozele recomandate sunt de
200 mg n prima zi (100 mg la 12 ore) si 100 mg in zilele urmatoare, in perfuzie
endovenoasa, dupa diluare in ser fiziologic; durata administrarii trebuie sa fie de
minimum 30 de minute (31).

* Alte antivirale potential active

Umifenovirul are efect impotriva virusurilor gripale si este utilizat in aceasta
indicatie in Rusia si in China; actiunea antiviralda se bazeaza pe blocarea
patrunderii virusului in celule (inhibitor de fuziune) si pe efectul imunomodulator.
Un avantaj al sdu este reprezentat de efectele adverse reduse. In cadrul epidemiei
de infectii cu SARS-CoV-2 din China, umifenovirul a fost utilizat in asociere cu
alte virale; Deng L. si colaboratorii au constatat ca la pacientii cu pneumonii
necomplicate Tn cadrul COVID-19 asocierea umifenovirului cu lopinavir/ritonavir
a permis debarasarea mai rapida de virus la nivel nazofaringian si o mai rapida
regresie a modificarilor imagistice pulmonare fatd de pacientii care au primit
monoterapie cu lopinavir/ritonavir (32). In prezent existi doud studii clinice in
derulare Tn care este evaluat efectul umifenovirului, comparat cu
lopinavir/ritonavir, respectiv cu tratamentul standard fard antivirale. Umifenovirul
poate fi folosit si la copiii peste 12 ani in cazul infectiei cu SARS-CoV- 2.

Avand 1n vedere rezultatele favorabile comunicate si rata redusa de efecte
adverse legate de administrarea sa, umifenovirul reprezintd o solutie pentru
utilizarea in locul unui alt antiviral mai dificil de tolerat (lopinavir/ritonavir,
remdesivir sau hidroxiclorochina).

Favipiravirul este un inhibitor al ARN-polimerazei care s-a utilizat pentru
gripa si infectia cu virus Ebola. El a fost initial produs in Japonia, dar din cauza
efectelor teratogene in Japonia utilizarea sa este autorizatd doar pentru situatii
speciale cum ar fi epidemii sau infectii emergente cu virusuri gripale. Tn cazul
infectiei cu SARS-CoV-2, favipiravirul a avut o eficacitate superioara in privinta
eradicarii virale si a regresiei imaginilor pulmonare atat fatd de lopinavir/ritonavir,
cat si fata de umifenovir (33, 34). Dozele folosite au fost cele inregistrate pentru
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gripa: 1.600 mg la 12 ore in prima zi, apoi 600 mg la 12 ore timp de 7 - 14 zile. Nu
este indicat la copii si a fost folosit in China la paciente din grupe de varsta fertila
doar dacd aveau testul de sarcind negativ si intotdeauna asociat cu medicatie
contraceptiva pe durata tratamentului si minimum sapte zile dupa oprirea lui;
barbatilor li s-a recomandat utilizarea prezervativului pentru cel putin o sdptdmana
dupa externare.

Avand in vedere criteriile selective de includere, necesitatea informarii
pacientilor, necesitatea administrarii de contraceptive care pot avea interactiuni
medicamentoase semnificative, favipiravirul ramane o alternativd terapeutica
pentru cazurile in care alte antivirale nu sunt disponibile si in care toate conditiile
mentionate pentru evitarea pentru administrarea in sigurantd sunt indeplinite, de
exemplu, la pacientele aflate la menopauza.

Tabel 1 - Medicatie cu efect antiviral propusa pentru tratamentul COVID-19

Medicament Doze Durata |[Reactii adverse
standard [frecvente
Hidroxiclorochina*) 2 x 400 mg/zi in prima zi 5 - 7 zile [Tulburari de
(2 x 2 th/zi), apoi ritm/conducere

2 x 200 mg/zi (2 x 1 th/zi)
Copii: 5 mg/kgc/zi in 2 prize

Lopinavir/Ritonavir**)2 x 400/ 100 mg/zi 7 -14 |Diaree (40,9%),
xx) Copii: 2 x 300/75 mg/m2/zi  [zile oreatd (40,9%),
stomatita (18,2%),

anemie (45,0%),
leucopenie (40,0%)

Umifenovir 3 x 200 (400) mg/zi 10 zile

Favipiravir 1.600 mg la 12 ore in prima |10 zile [Teratogen#),
zi, apoi 600 mg la 12 ore hiperuricemie

(5%)##), diaree

1.800 mg la 12 ore in prima (4,8%)##)
zi, apoi 800 mg la 12
ore****)

Remdesivir 200 mg/ zi in ziua 1 apoi 100 5-10 (Citoliza hepatica,
mg/zi zile flebite, constipatie,
Copii sub 40 kg: 5 mg/kgc/zi oreata

in ziua 1, apoi 2,5 mg/kgc/zi
*) De efectuat EKG zilnic pentru evaluare QT; Contraindicatii: QT > 500 msec;
analiza beneficiu-risc in cazul gravidelor.
**) Nu se folosesc asocieri de lopinavir/ritonavir cu hidroxiclorochina si/sau
azitromicinad la pacientii cu probleme cardiace cu risc de aritmii prin alungire de QT.
%) Comprimatele de lopinavir/ritonavir pierd aproximativ jumatate din
eficacitatea lor.
*#%%) Pentru aceste doze, toxicitatea favipiravirului nu este suficient studiata.
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#) Se foloseste doar impreuna cu mijloace de contraceptie la pacientele de varsta
fertila si la pacientii cu capacitate de procreare.

##) Rata efectelor adverse provine din studii efectuate cu doze mai mici decat
cele propuse.

Tn concluzie, tratamentul antiviral ar trebui inceput cit mai rapid dupa
debutul simptomatologiei; in formele moderate-severe/ critice se vor include de
cate ori este posibil doud antivirale, intrucat nu exista date certe privind eficienta
ridicata a vreunuia dintre cele utilizabile. Alegerea antiviralelor va depinde de
efectele adverse posibile, de patologiile pacientului, precum si de disponibilitatea
unuia sau altuia dintre antivirale la un moment dat. Forma de administrare
influenteaza de asemenea alegerea antiviralelor - de preferat, remdesivir iv si/sau
lopinavir/ritonavir sirop pentru pacientii intubati orotraheal.

2. Medicatie imunomodulatoare, inclusiv plasma de convalescent

Faza inifiald infectioasd este urmata la unii pacienti de o a doua etapa, in
care este exacerbat raspunsul inflamator-imun; in plan clinic aceasta este asociata
cu recrudescenta/agravarea simptomatologiei, mai ales a celei pulmonare, si o
parte importanta dintre cazurile cu evolutie nefavorabild sunt reprezentate de
pacienti cu raspuns inflamator excesiv ("furtund de citokine"), de multe ori, adulti
fara patologii anterioare semnificative. In acelasi timp, un alt subset de pacienti
poate avea un deficit de imunitate care impiedica realizarea controlului infectiei cu
SARS-CoV-2 si predispune la suprainfectii (mai frecvent, pacienti din grupele
clasice de risc). Este importantd monitorizarea biologicd cat mai ampld pentru a
surprinde momentul accentudrii reactiei inflamatorii (eliberdrii excesive de
citokine), cu ajutorul: proteinei C reactive in crestere, hemogramei (limfopenie,
trombocitopenie), feritinei crescute, IL-6 1n crestere, cresterii nivelului de
fibrinogen si de D-dimeri, cresterii LDH.

Prin administrarea de medicatie imunomodulatoare se incearca reducerea
riscului de evolutie nefavorabila, inclusiv deces, la aceste categorii de pacienti.
Efectele benefice pot fi contrabalansate de o imunodepresie prea intensa, cu
intarzierea eradicarii infectiei cu SARS-CoV-2 si posibile reactivari de infectii
cronice: tuberculoza, pneumocistoza, hepatite virale cronice.

Principalele incercari terapeutice in acest scop s-au bazat pe: corticoizi
sistemici, imunosupresoare/modulatoare, plasma de convalescent.

Corticoizi sistemici

Corticoizii reprezintd un tratament important in controlul sindromului de
eliberare excesiva de citokine. Utilizati la pacienti cu detresa respiratorie acuta in
cadrul COVID-19, corticoizii au permis reducereca semnificativa a letalitatii, la
46% fatd de 62% la cei care nu au primit corticoizi (35). Un argument important in
favoarea utilizarii lor au fost datele preliminare ale studiului RECOVERY; cei
2.104 pacienti care au primit 6 mg de dexametazona zilnic (pand la externare sau
maximum 10 zile) au avut o ratd a letalitd{ii semnificativ mai redusa: 22,9% fata de
25,7% intre ceilalti 4.321 de pacienti; beneficiul s-a regasit pentru diverse categorii
de pacienti hipoxici, dar nu si pentru cei care nu necesitau oxigen suplimentar (36).
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De aceea, indicatia specifica este in cazurile de COVID-19 cu exces de
inflamatie (valori crescute/in crestere ale parametrilor de inflamatie monitorizati,
vezi supra) si eventual cu pneumonie in evolutie (polipnee, scaderea SpO2 sub
93% si a presiunii arteriale de oxigen), cand administrarea ar trebui sd se inifieze
cat mai rapid: dexametazona, iv, 8 - 24 mg/zi, pentru 7 - 10 zile, eventual
metilprednisolon. Durata si doza se decid in functie de evolufia pacientului.
Corticoizii nu sunt indicafi la pacientii care mentin o functie respiratorie
satisfacatoare fara aport suplimentar de oxigen, la care beneficiul nu este evident,
dar efectele adverse sunt la fel de frecvente ca si la alte grupe de pacienti (6).

La pacienti cu COVID-19 este justificat sd se administreze corticoizi $i in
alte cateva situatii:

- la pacientii care au o alta indicatie de utilizare a acestora cum ar fi criza de
astm bronsic, BPCO acutizat sau insuficienta suprarenaliana;

- in caz de soc septic neresponsiv la amine vasopresoare (HHC, de regula 50
mg la 6 ore).

Imunomodulatoare

* Tocilizumab

Acest antagonist de receptor de IL-6 a fost folosit la un subgrup de pacienti
cu forme severe de COVID-19 la care existd o activare excesiva a inflamatiei
("furtund de citokine"). Identificarea pacientilor care ar beneficia de administrarea
de tocilizumab se poate face pe baza unor parametri cum ar fi cresterea nivelului
feritinei, scaderea numarului de limfocite si de trombocite, cresterea proteinei C
reactive, a fibrinogenului si a nivelului de D-dimeri (37). Existd date comunicate
de Xu X. si colaboratorii privind eficienta tocilizumabului la o serie de 21 de
pacienti din China; in urma administrarii a 1 - 2 doze de tocilizumab s-au obtinut
afebrilitate la toti pacientii, scdderea necesarului de oxigen si corectia partialda a
limfopeniei (38). Somers E.C. si colaboratorii intr-un studiu observational asupra a
154 de pacienti cu COVID-19 care necesitau ventilatie mecanicd au evidentiat o
scadere a letalitatii cu 45%, in pofida unei dublari a riscului de suprainfectie
bacteriana (54% fatd de 26%) (39). Rojas-Marte G. si colaboratorii au efectuat un
studiu caz-control in care au fost inclusi 193 de pacienti cu forme severe de
COVID-19; a fost evidentiata o letalitate ceva mai redusa la pacientii care au
primit tocilizumab (52% vs 62%), iar diferenta a fost semnificativa pentru pacientii
care nu au avut ventilatie mecanica, 6% vs 27% (40).

In experienta clinicd a autorilor, rezultatele obtinute cu tocilizumab asociat
cu corticoizi au fost favorabile, In urma administrarii unor doze de 8 mg/kgc,
repetat la 8 - 12 ore, pana la maximum 3 administrari.

* Anakinra

Anakinra este un antagonist de receptori de IL-1, inregistrat in prezent in
tratamentul poliartritei reumatoide si al bolii Still; se administreaza subcutanat, 100
mg/zi, dar in forme severe de boli inflamatorii se poate ajunge la 400 mg/zi. Pentru
tratamentul sepsisului sever au fost folosite off-label doze de pana la 3.600 mg/zi
in perfuzie continua, timp de cateva zile, fard reactii adverse mai frecvente in
raport cu dozele standard. Primele date publicate sunt favorabile. Navarro-Millan 1.
si colaboratorii au evaluat 11 pacienti care au primit anakinra intr-un spital din
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New York; cei sapte la care tratamentul s-a initiat in primele 36 de ore de la
instalarea insuficientei respiratorii nu au ajuns la ventilatie mecanica, iar din
ceilalti patru pacienti, la care prima doza s-a administrat dupa mai mult de patru
zile de hipoxie, au supravietuit trei (41). Intr-un alt studiu derulat in Franta, din 52
de pacienti tratati cu anakinra 25% au necesitat terapie intensiva, fatd de 73% intr-
un grup control de 44 de pacienti tratati anterior in acelasi spital (42).

Tn cazul COVID-19 s-a recurs la utilizarea subcutanati sau intravenoasa de
200-400 mg/zi, doze zilnice 1n scadere, timp de 7 - 10 zile.

Nu au fost publicate rezultate suficiente pentru alte imunomodulatoare:
siltuximab (o serie de 30 de cazuri tratate in Italia, cu evolutie mai buna fata de
pacientii cu tratament standard), baricitinib (o serie de 12 pacienti cu pneumonie
COVID-19, cu ameliorari clinice la toti pacientii), sarilumab (studiu intrerupt
prematur din cauza lipsei de eficientd), rituximab.

Plasma de convalescent

Administrarea de plasma de convalescent pleacd de la premisa ca fostul
pacient imunocompetent dupa infectia cu SARS-CoV- 2 va avea un nivel suficient
de anticorpi protectivi pentru a putea fi folositi in scopul limitarii replicarii virale si
al mitigarii raspunsului inflamator excesiv la un pacient cu COVID-19. Duan K. si
colaboratorii au comunicat ca la o serie de 10 pacienti cu COVID-19 avand
afectare respiratorie, care necesitau oxigen suplimentar si care au primit plasma de
convalescent alaturi de terapia standard in acel spital, s-a observat 0 ameliorare
clinicd si biologica (43). Li L. si colaboratorii au efectuat un studiu randomizat
asupra a 103 pacienti care a evidentiat atat o reducere a letalitatii, cat si o ratd mai
mare de ameliorare clinica la 28 de zile, fard a se atinge diferente semnificative
statistic Tn raport cu pacientii care nu au primit plasma de convalescent (44).

Pentru a folosi plasma pacientului sunt necesare:

- obtinerea acordului donatorului dupa confirmarea vindecarii sale;

- prezenta de anticorpi anti SARS-CoV-2 1in titru suficient; FDA recomanda
un titru de anticorpi neutralizanti de minimum 1/160. Intrucat determinarea de
anticorpi neutralizanti nu este de multe ori disponibild, se recurge la determinarea
titrului de anticorpi IgG prin metodd ELISA; un titru de peste 1/1350 se coreleaza
in peste 80% din situatii cu un titru suficient de anticorpi neutralizanti (45);

- testarea donatorului pentru indeplinirea criteriilor de donare de sénge:
absenta infectiilor transmisibile prin sange si absenta anticorpilor anti-HLA care
cresc riscul de TRALI (transfusion related acute lung injury).

Aparitia TRALI la un pacient cu forma severa de COVID-19 poate agrava
semnificativ disfunctia respiratorie a unui pacient care are deja afectare respiratorie
severd; de asemenea, s-au citat supraincarcari volemice in urma transfuziei de
plasma la pacienti cu COVID-19. Intr-o baza de date de 5.000 de pacienti care au
primit plasma de convalescent s-au inregistrat in primele ore 4 decese si alte 21 de
accidente majore corelate cu administrarea: TRALI, supraincarcare
posttransfuzionald si reactii alergice (46).

Legat de utilizarea plasmei de convalescent exista incertitudini legate de:
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- momentul optim al recoltarii - avand Tn vedere datele limitate privind
dinamica anticorpilor, inclusiv scaderea rapida a titrului IgG anti SARS-CoV-2, in
primele 2 - 3 luni dupa vindecare (47, 48);

- calitatea testelor de detectie de anticorpi;

- doza de plasma eficienta; au fost folosite doze de 200- 400 ml.

Aceasta metoda terapeutica ar trebui folosita cat mai timpuriu la pacientii cu
forme potential severe de COVID-19; intrucat disponibilul de plasma de
convalescent eficientd este limitat in perioada actuald, consideram ca aceasta
metoda terapeutica ar trebui sa fie utilizata prioritar la pacientii la care profilul de
raspuns inflamator-imun este unul deficitar, la care imunosupresia este
contraindicati. In prezent administrarea plasmei de convalescent se face n
Romania conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 654/2020 privind aprobarea
Metodologiei pentru colectarea, testarea, procesarea, stocarea si distributia plasmet
de la donator vindecat de COVID-19 din sectiile ATI si utilizarea monitorizata
pentru pacientii criticit cu COVID-19 din sectiile ATI, cu modificarile si
completarile ulterioare.

Tabel 2 - Medicatie imunomodulatoare propusa pentru tratamentul COVID-19

Medicament Doze Durata Reactii adverse frecvente

standard

Dexametazona  [8-16mgiv/zi |7 -10zile [ritatic mucoasa digestiva,

(alternativa de (24 mg/zi la dezechilibrare diabet

rezerva - persoane cu

metilprednisolon) [obezitate)

Tocilizumab 8 mg/ kg 1-3 Reactivari ale unor infectii:
(maximum 800  |administrari la ftuberculoza, hepatita cronicd
mg per 8 -12 ore cu VHB, infectii herpetice,
administrare) interval intre |afectare hepatica pana la

ele insuficienta hepatica,
perforatie intestinala,
hipercolesterolemie

Anakinra 7-10 zile Afectare hepatica

Plasma de 200 - 400 ml 0 singura Disfunctie respiratorie acutd

convalescent administrare |(TRALI), supraincarcare

posttransfuzionald, reactii
alergice

In curs de evaluare: siltuximab, baricitinib, rituximab

In concluzie, tratamentul imunomodulator este indicat unui subset de
pacienti cu evolutie potential severa si ar trebui initiat cat mai rapid dupa debutul
fazei inflamatorii, pe criterii de beneficiu/risc in functie de nivelul eliberarii de
citokine, de riscul de infectii si alte efecte adverse asociate. O abordare terapeutica
rationald ar include doud etape: a) corticoizi si/sau imunomodulatoare de
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administrare orald/subcutanatd si b) imunomodulatoare administrate in bolus
intravenos (exemplu - tocilizumab) asociate cu corticoizi. Tratamentul cu plasma
de convalescent se recomanda in prezent cu prioritate la pacienti cu forme severe,
eventual cu infectii asociate COVID-19 si raspuns inflamator redus, pentru a
compensa deficitul de raspuns imun. Alegerea imunosupresoarelor va depinde de
efectele adverse posibile si de patologiile pacientului, precum si de disponibilitatea
unuia sau altuia dintre imunomodulatoare la un moment dat.

3. Medicatie anticoagulanta

Administrarea de anticoagulante la pacientul cu COVID-19 are:

- un scop profilactic, de a preveni aparitia de evenimente trombotice majore
si de microtromboze, in special in circulatia pulmonara;

- un scop terapeutic, in cazul aparitiei de evenimente trombotice majore.

Datele acumulate arata ca in cadrul COVID-19 exXistad o stare procoagulanta
evidentd, care poate agrava evolufia pacientului prin accentuarea disfunctiei
respiratorii, atat prin leziuni microscopice, de "coagulare intravasculara
pulmonard", cat si prin trombembolism pulmonar major. Au fost descrise de
asemenea tromboze venoase profunde, repetate trombozari ale liniilor de acces
vascular etc. Cui S. si colaboratorii au identificat tromboze venoase profunde la 20
dintre cei 81 de pacienti cu pneumonie severa internati in ATI, 1ar la 17 dintre
acestia nivelul D-dimerilor era crescut de mai mult de trei ori valoarea normala.
Dintre cei 20 de pacienti, opt au decedat (49). Reciproc, administrarea terapeutica
de heparine fractionate a determinat reducerea letalitatii la un lot de 449 de pacienti
cu forme severe de COVID-19 si/sau valori ridicate ale D-dimerilor (50).
Limitarea mobilizarii pacientilor in timpul internarii si alterarea balantei hidrice
pot creste acest risc de evenimente tromboembolice.

Evaluarea nivelului de D-dimeri, fibrinogen, trombocite este obligatorie si
poate oferi un reper pentru evolutia cazului si durata administrarii. Rezultatele lui
Thachil J. si colaboratorii sunt de regulda concordante: niveluri crescute ale D-
dimerilor si fibrinogenemiei si trombocitopenie corelate cu severitatea cazului; un
nivel al D-dimerilor la evaluarea initiala de mai mult de patru ori normalul este
considerat criteriu de severitate al bolii, indiferent de gradul disfunctiei respiratorii
(51). Prelungirea PT, APTT, cresterea D-dimerilor, scaderea fibrinogenului si a
trombocitelor indicd evolutie spre coagulare intravasculara diseminata (CID).

Recomandarile sunt:

- nu sunt indicate anticoagulante la infectatii cu SARS-CoV-2
asimptomatici;

- continuarea tratamentului anticoagulant de catre pacientii care au tratament
initiat anterior pentru alte afectiuni; daca existd interactiuni medicamentoase cu
tratamentul administrat pentru COVID-19 se trece la administrarea terapeutica de
heparina cu greutate moleculard mica;

- profilaxie a trombozelor venoase profunde pentru toti pacientii
simptomatici internati, cu doze standard de heparina fractionatd (cele mai multe
date fiind legate de beneficiul enoxaparinei, 40 mg/zi la adult cu greutate corporala
normald, ajustat la obezi si la pacienti cu insuficientd renald); in caz de
contraindicatii pentru acestea (trombocite sub 25.000/mmc, hemoragie activa) se
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va folosi fondaparinux - recomandare ISTH (International Society on Thrombosis
and Haemostasis) sau daca nu este disponibil se va recurge la profilaxia mecanica a
trombozelor venoase profunde (51);

- profilaxia cu doze crescute de heparina (fractionatd sau nu), administrate la
12 ore (doze "intermediare"), este preferata in mai multe clinici la unii pacienti cu
factori de risc pentru tromboze profunde si cu forme mai severe de COVID-19, de
exemplu pentru pacientii din terapie intensivd sau dupa externarea din terapie
intensiva (52), la cei cu sindrom de furtund citokinica si cresterea semnificativa a
D-dimerilor si/sau fibrinogenului; date nepublicate din China indica un beneficiu
cert daca valorile D-dimerilor sunt de peste sase ori normalul (53);

- tratament anticoagulant pentru pacientii cu tromboze profunde venoase, cu
trombozarea repetata a liniilor de abord vascular sau cu trombembolism pulmonar,
cu heparina nefractionata sau fractionata;

- profilaxia anticoagulantd dupd externare se va administra selectiv
pacientilor care se recupereaza dupa o forma severa de COVID-19, mai ales la cei
peste 40 de ani, imobilizati, cu antecedente personale de patologie tromboticd sau
cu nivelul D-dimerilor mai mare decat dublul normalului; durata recomandata este
de 7 - 14 zile pentru enoxaparind si sase saptamani pentru rivaroxaban sau
betrixaban dupa externare (54).

in plus, consideram ci pacientii cu agravarea disfunctiei respiratorii ar trebui
sd primeasca anticoagulant in doza terapeutica pana la efectuarea unei tomografii
computerizate care sa infirme leziuni trombembolice pulmonare; in cazul in care
efectuarea acestei explorari nu este posibild, pacientul va ramane cu doze
terapeutice de anticoagulant pentru durata necesara corectarii problemei
respiratorii si normalizarii nivelului de D-dimeri.

Incadrarea pacientilor in una sau alta dintre aceste indicatii se reevalueaza in
functie de evolutia clinica si a datelor de laborator.

Terapia de salvare in cazul esecului administrarii de heparinice in
trombembolism pulmonar depdseste obiectivul acestui protocol.

In concluzie, administrarea profilactici de anticoagulant sau continuarea
tratamentului  anticoagulant preexistent este indicatd tuturor pacientilor
simptomatici cu COVID-19 daca nu au o contraindicatic absolutd. Administrarea
de doze mari de anticoagulant (intermediare sau chiar terapeutice) se face pentru
indicatiile standard, dar si pentru pacienti cu COVID-19 cu agravarea suferintei
respiratorii si/sau cu sindrom inflamator marcat ("furtuna citokinica").

4. Antibiotice si alte antiinfectioase (cu exceptia celor specifice COVID-19)

Administrarea de antibiotice si alte antiinfectioase la pacientii cu COVID-19
are ca obiective:

- tratarea infectiilor initiale asociate COVID-19 (de exemplu, pneumonii
bacteriene);

- tratarea infectiilor asociate asistentei medicale, mai frecvent respiratorii,
dar si cu alte localizari: de parti moi, infectii sistemice si soc septic, a infectiilor
cu C difficile;
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- o situatie aparte o reprezintd reactivarea unor infectii la pacientii care
primesc tratament imunosupresor (tuberculoza, infectii herpetice, pneumocistoza
etc.).

in prima perioadd de evolutie a bolii, pacientul cu COVID-19 poate avea
infectii bacteriene concomitente, de reguld respiratorii, procalcitonind serica
crescutd de la inceput sau in crestere, leucocitoza cu neutrofilie, aspect radiologic
de opacitati pulmonare alveolare, d-Dimeri >1 pg/ml (55). Riscul de infectii
bacteriene concomitente pare si fie semnificativ mai mic decat la pacientii cu
gripa. In cazul unor astfel de manifestiri este util un screening bacteriologic cu
testarea prezentei urinare de antigene de pneumococ sau de Legionella, serologii
pentru bacterii atipice, hemoculturi. Antibioticele recomandate Tn pneumonie
precoce instalatd sunt cele recomandate pentru formele comunitare: amoxicilind
clavulanat 1,2 g iv la 8 ore + doxiciclind 100 mg la 12 ore sau moxifloxacind 400
mg/zi (pentru gravide: ceftriaxona + azitromicind); durata de administrare nu va
depasi 5 - 7 zile. Tn mod anecdotic doxiciclinei i-a fost atribuit un rol favorabil
suplimentar, de posibil inhibitor al IL-6 (56). Fluorochinolona si macrolidele
(inclusiv azitromicina) ar fi de evitat la pacientii cu tulburari de ritm sau de
conducere din cauza riscului de a declansa asemenea manifestari prin alungirea
intervalului QT. Desi unele studii semnaleaza eficienta azitromicinei in asociere cu
hidroxiclorochina, exista si date contrarii, asa incat nu se poate sustine includerea
acestui antibiotic in tratamentul standard al COVID-19 si/sau al coinfectiilor
bacteriene 1n conditiile rezistentei frecvente a pneumococilor si probabil si
a Mycoplasma pneumoniae la macrolide in Roménia (8, 57).

Aparitia pneumoniei asociate ventilatiei mecanice a fost rard la pacientii cu
COVID-19, chiar daca durata medie de ventilatie a fost de aproximativ trei
saptamani; intr-o analizd a 150 de cazuri ingrijite la Wuhan, suprainfectia
bacteriana a fost consemnata la 1% dintre cei care au supravietuit si la 16% dintre
cei care au decedat. In cazul aparitiei unei pneumonii asociate ventilatiei mecanice
se va utiliza o schema de tratament adaptata circulatiei microbiene din respectivul
serviciu de terapie intensivd (58). Intr-o metaanaliza Lippi M aratd ca valori ale
procalcitoninei serice de peste 0,5 ng/ml sunt corelate cu risc sporit de evolutie
nefavorabild (59).

Dupa administrarea de imunosupresoare pentru controlul inflamatiei
excesive pacientul trebuie supravegheat pentru riscul de suprainfectii bacteriene si
de reactivare a unor infectii latente; pentru a putea evalua cat mai corect aceste
riscuri, recomandam alaturi de anamneza si recoltarea si stocarea unei probe de
sange anterior primei administrari de imunosupresor, din care sa se poatd efectua
teste serologice (HSV), Quantiferon TB-Gold, alte teste.

In concluzie, administrarea de medicatie antiinfectioasd, in afara celei
specifice pentru COVID-19, este indicata cu prudenta si selectiv. Utilizarea corecta
a anamnezei, a examenului fizic, a testelor biologice (procalcitonina si
hemoleucograma), a explordrilor imagistice si a testelor microbiologice
(hemoculturi, alte examene) poate permite identificarea pacientilor care necesita
antibiotice pentru rezolvarea problemelor infectioase asociate COVID-19. Avéand
in vedere relativa raritate a infectiilor asociate acestui sindrom, situatia actuala ar
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trebui sd aiba o consecinta neintentionata favorabild, si anume limitarea presiunii
de selectie de microorganisme rezistente la antibiotice si restrangerea circulatiei
acestor microorganisme.

5. Suportul functiilor vitale

Ingrijirea pacientilor cu forme severe si critice de COVID-19 se va face de
catre medici de terapie intensiva. Desi 1n cele cateva luni care au trecut de la
debutul pandemiei au fost descrise multiple sindroame care pot pune Tn pericol
prognosticul pacientului cu COVID-19 (disfunctii hemodinamice, insuficienta
renald acutd, suprainfectii bacteriene severe), principalul risc vital raiméane afectarea
respiratorie severd si de aceea o atentie deosebita trebuie acordatda monitorizarii
functiei respiratorii la pacientul COVID-19. Scaderea saturatiei de O2 la 92% 1in
aerul atmosferic la pacienti in repaus, fard suferinta respiratorie anterioara, impune
evaluarea rapida a gazometriei arteriale si imbogatirea aerului inspirat cu oxigen;
masuri suplimentare pentru reducerea hipoxemiei sunt decise de medicul de terapie
intensivad. Obiectivul este de a evita agravarea hipoxiei tisulare fard a recurge pe
cat posibil la interventii mai invazive precum ventilatia mecanica cu IOT sau
oxigenarea extracorporeald. Dintre metodele posibile de interventie este de avut in
vedere ca ventilatia noninvaziva este o procedura care comporta un risc ridicat de
aerosolizare de SARS-CoV-2, mai ales in varianta de ventilatie pe masca.

Elementele de detaliu in aceastd privintd depasesc scopul acestui protocol
terapeutic.

6. Alte masuri terapeutice pot fi utile Tn majoritatea cazurilor:

- combaterea febrei (acetaminofen), a mialgiilor;

- combaterea insomniilor;

- limitarea anxietatii pentru ameliorarea starii generale - lorazepam;

- combaterea gretei, varsaturilor - metoclopramid, ondasetron, eventual
dexametazona;

- la pacientii cu secretii respiratorii vascoase se poate recurge la fluidifierea
secretiilor prin nebulizari cu solutie hipertona si beta-mimetice;

- profilaxia escarelor la pacientul imobilizat/sever impune modificarea
pozitiei la fiecare doua ore;

- profilaxia ulcerului de stres prin antisecretorii gastrice si nutritie enterala;

- existd un risc de potentare a activitatii intre statine si inhibitorii de proteaza
asociati cu ritonavir; de aceea este propusa limitarea dozei de atorvastatin la 20
mg/zi;

- in formele cu inflamatie importanta si/sau hipoxemie la pacienti diabetici
riscul de cetoacidoza este mai mare si se recomandad corectare cu insulind cu
actiune rapida;

- intreruperea fumatului.

Interventii terapeutice controversate sau aparent inutile

Desi s-a discutat necesitatea inlocuirii inhibitorilor ACE si/sau a sartanilor
din tratamentul pacientului cu COVID-19, Societatea Europeana de Cardiologie a
emis la 13 martie 2020 o recomandare de a fi mentinute in schemele de tratament;
o recomandare identica a fost emisa in SUA in 17 martie 2020 de catre Asociatia
Americand de Cardiologie (60, 61).
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A existat o reticenta privind utilizarea AINS in tratamentul COVID-19,
exprimatd public pe scard largd in Franta in martie 2020, legata de inhibarea
efectului benefic al inflamatiei in cazuri de COVID-19 cu severitate redusa-medie.
Nu exista date clinice prin care sa fie sustinuta aceasta afirmatie; este Tnsa rational
de a fi prudenti la reactiile adverse cum ar fi cele renale sau pe mucoasa digestiva.
Pacientii aflati in curs de tratament cu AINS pentru diverse afectiuni il pot
continua daca nu existd interactiuni medicamentoase majore cu medicatia pentru
COVID-19, cu monitorizarea efectelor adverse ce pot aparea.

Sunt considerate inutile sau chiar nocive: imunoglobuline de administrare
intravenoasa, refacerea volemiei cu solutii coloidale (discutabil pentru albumina)

(58).

Tabelul 3 - Tratament propus in functie de severitatea cazului de COVID-19

Forma de boala Tratament recomandat Durata
(severitate) recomandata
Asimptomatic NU -

Usoara - IACRS Un antiviral disponibil 7 zile

Profilaxie anticoagulantd recomandata
(obligatorie la pacientii internati) daca nu au
tratament anticoagulant deja Tn curs pentru alte

indicatii
Medie Antivirale (de preferat doua antivirale) de Depinde de
Pneumonie fara administrat cat mai timpuriu evolutia
criterii de severitate |Anticoagulante - profilaxie, doze intermediare |pacientului
sau terapie

Dexametazona (sau metilprednisolon) 7 - 10
zile +/- alte imunomodulatoare
Severaa)/ Criticab)  |Antivirale (rol clinic discutabil dincolo de 12 - |Depinde de
14 zile de la debutul simptomelor; se mentine |evolutia
indicatie epidemiologicd) pacientului
+ anticoagulant terapeutic
+ dexametazona (corticoid), 7 - 10 zile
+ tocilizumab (la pacientii cu inflamatie
excesiva)™*), eventual alte
iImunomodulatoare**)
+/- plasma de convalescent
+/- antibiotice

a) Sever = minimum unul dintre: frecventa respiratorie > 30/min. (> 40/min. la
prescolar); SaO2 < 93%; Pa0O2/ FiO2 < 300; infiltrate pulmonare care cresc cu mai
mult de 50% Tn 24 - 48 de ore.

b) Critic = minimum unul dintre: detresa respiratorie acuta; sepsis; alterarea
constientei; MSOF.

*) Pentru tocilizumab 1 - 3 doze de 8 mg/kg la 8 - 12 ore interval.
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*#) In caz de indisponibilitate a tocilizumabului sau initiere mai devreme la
pacientul cu inflamatie in crestere semnificativa.

Durata de tratament este una orientativa, ea se poate prelungi sau scurta in
raport cu evolugia pacientului, fara a se reduce sub cinci zile (cu conditia sa nu
apara efecte adverse severe). Monitorizarea pacientului se face clinic si biologic —
biochimie zilnic la pacientul cu forme medii-severe-critice; repetarea imagisticii si
a testelor biologice se face obligatoriu in regim de urgenta in caz de agravare
clinica.

Testarea prezentei ARN viral in materiile fecale nu este justificata pe baza
datelor existente.
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retragere voluntara de pe
piata la nivel de farmacie,

Ranitidina LPH comprimate ca masura de precautie, a Retragere
150 m filr?nate 150 mg ranitidina Labormed Pharma SA | toate seriile tuturor seriilor blocate la voluntara si | 28.07.2020
9 vanzare urmare a distrugere
identificarii impuritatilor
nitrozaminice
retragere voluntara de pe
solutie Hexal Biotech piata la nivel de farmacie, Retragere
Binocrit injectabila in 30000 . Forschungs GmbH- urmare a obtinerii unor .
30000 UI/0,75 ml seringa Ul1/0,75 mi epoetina alfa Germania/Sandoz 1905270026 rezultate in afara Vgilslf:rlljazaresl 05.08.2020
preumpluta GmbH-Austria specificatiei aprobate pentru 9
parametrul "Met(54)Ox"
retragere voluntara de pe
. Lo iata la nivel de farmacie
. Unither Liquid P - Retragere
Depakine 57,64 sirop 57,64 Valpro_at de Manufacturing Franta/ 592, 595 ca masura de_preca}ytle, . voluntara si | 10.08.2020
mg/ml mg/ml sodiu . . urmare a inregistrarii unei .
Sanofi Romania SRL . o distrugere
reclamatii de calitate in
Polonia
cutie X 50 mini- retragere voluntara la nivel
licuri cu mini- de distribuitor, urmare a Retragere
. P . valproat de Desitin Arzneimittel obtinerii unui rezultat in gere.
Orfiril Long 1000 mg | comprimate cu 1000 mg . : 18001949 e voluntara si | 27.08.2020
. sodiu GmbH, Germania afara specificatiei pentru .
eliberare | " distrugere
relungita paramentrul "Dozare
P substanta activa"
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Binocrit injectabila in 30000 . Forschungs GmbH- : .
30000 U1/0,75 ml seringa U075 ml epoetina alfa Germania/Sandoz 1910020044 _frezu_ltgte mgfara vg_luntara si | 30.09.2020
preumpluta GmbH-Austria specificatiei aprobate pentru istrugere

parametrul "Met(54)Ox"
(urmare a extinderii
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investigatiilor efectuate de
producator)

retragere voluntara de pe
piata la nivel de farmacie,

solutie Hexal Biotech 1909040004 urmare a obtinerii unor Retra
Binocrit injectabila in 40000 - Forschungs GmbH- " | rezultate in afara specificatiei gere.
40000 Ul/1 ml seringa Ui/l mi epoetina alfa Germania/Sandoz 1912130040, aprobate pentru parametrul voluntara i 30.09.2020
g : 2002030075 P pentru p distrugere
preumpluta GmbH-Austria "Met(54)Ox" (urmare a
extinderii investigatiilor
efectuate de producator)
retragere voluntara la nivel
. combinatii de farmacie, urmare a Retragere
400A,2§}%Z§ g Cog‘lﬂr};”tlate 43%% rr?%/ (ibuprofen+ Laropharm SRL M02241 identificarii unei erori de | voluntarasi | 30.09.2020
paracetamol) inscriptionare a ambalajului distrugere
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Tn trimestrul 11 2020 s-au primit 13 cereri de autorizare de punere pe piatd/reinnoire a
autorizatiei pentru medicamentele care corespund urmatoarelor grupe terapeutice:

NO2 - ANALGEZICE

LO1 - ANTINEOPLAZICE

NO2 - ANALGEZICE

NO2 - ANALGEZICE

A03 -MEDICAMENTE PENTRU TULBURARI FUNCTIONALE GASTROINTESTINALE
RO1 - MEDICAMENTE NAZALE

RO1 - MEDICAMENTE NAZALE

RO1 - MEDICAMENTE NAZALE

RO1 - MEDICAMENTE NAZALE

L02 - TERAPIA ENDOCRINA

C09 - MEDICAMENTE ACTIVE PE SISTEMUL RENINA-ANGIOTENSINA
C09 - MEDICAMENTE ACTIVE PE SISTEMUL RENINA-ANGIOTENSINA
NO2 - ANALGEZICE

54/74



Tara
DCI Denumire comerciala Forma farm. Conc. Firma detinatoare detinatoare Nr. APP
conc. pt. sol. ACCORD
ACICLOVIRUM ACICLOVIR ACCORD | perf. 25mg/ml | HEALTHCARE LTD. UK 13194 | 2020 | 01
ACICLOVIRUM HERPEXID crema 50mg/g SLAVIA PHARM S.R.L. | ROMANIA 13295 | 2020 | 01
ACIDUM FOLICUM ACID FOLIC BIOFARM | compr. 5mg BIOFARM S.A. ROMANIA 13262 | 2020 | 01
AMISULPRIDUM AKTYPROL compr. 200mg MEDOCHEMIE LTD CIPRU 13270 | 2020 | 01
AMISULPRIDUM AKTYPROL compr. 400mg MEDOCHEMIE LTD CIPRU 13271 | 2020 | 01
ARIPIPRAZOLUM ZYKALOR compr. 5mg MEDOCHEMIE LTD CIPRU 13105 | 2020 | 01
ARIPIPRAZOLUM ZYKALOR compr. 10mg MEDOCHEMIE LTD CIPRU 13106 | 2020 | 01
ARIPIPRAZOLUM ZYKALOR compr. 15mg MEDOCHEMIE LTD CIPRU 13107 | 2020 | 01
ARIPIPRAZOLUM ZYKALOR compr. 20mg MEDOCHEMIE LTD CIPRU 13108 | 2020 | 01
ARIPIPRAZOLUM ZYKALOR compr. 30mg MEDOCHEMIE LTD CIPRU 13109 | 2020 | 01
ARIPIPRAZOL
ACCORD ACCORD
ARIPIPRAZOLUM HEALTHCARE compr. 15mg HEALTHCARE B.V OLANDA 13229 | 2020 | 01
ARIPIPRAZOL
ACCORD ACCORD
ARIPIPRAZOLUM HEALTHCARE compr. 10mg HEALTHCARE B.V OLANDA 13228 | 2020 | 01
AZACITIDINA pulb. pt. sol.
AZACITIDINEUM ZENTIVA inj. 25mg/ml | ZENTIVAK.s. CEHIA 13091 | 2020 | 01
pulb pt susp STADA
AZACITINEUM LAZIROS orala 25mg/ml | ARZNEIMITTEL AG GERMANIA 13217 | 2020 | 01
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BECLOMETASONUM
DIPROPIONATE+

FORMOTEROLUM 200mcg/ | CHIESI
FUMARATE FOSTER NEXTHALER | pulb. inh. 12mcg FARMACEUTICI SPA ITALIA 13226 | 2020 | 01
BENZIDAMINUM spray
HYDROCHLORIDE/ bucofaringian,
CETYLPYRIDIUM FARINGOSEPT sol. 1.5mg/ ml | TERAPIAS.A ROMANIA 13110 | 2020 | 01
BENZIDAMINUM spray
HYDROCHLORIDE/ bucofaringian,
CETYLPYRIDIUM FARINGOSEPT sol. 3mg/ml TERAPIA S.A ROMANIA 13111 | 2020 | 01
BETAHISTIDINUM LABORMED PHARMA
DICLORHIDRATUM BETAHISTINA LPH compr. 8mg S.A. ROMANIA 13143 | 2020 | 01
BETAHISTIDINUM LABORMED PHARMA
DICLORHIDRATUM BETAHISTINA LPH compr. 16mg S.A. ROMANIA 13144 | 2020 | 01
LABORMED PHARMA
BETAHISTINUM BETAHISTINA LPH compr. 24mg S.A. ROMANIA 13145 | 2020 | 01
BORTEZOMIB pulb. pt. sol.
BORTEZOMIBUM ZENTIVA inj. 3.5mg ZENTIVA k.s. CEHIA 13085 | 2020 | 01
EGIS
pulb. pt. sol. PHARMACEUTICALS
BORTEZOMIBUM ZEGOMIB inj. img PLC UNGARIA 13088 | 2020 | 01
EGIS
pulb. pt. sol. PHARMACEUTICALS
BORTEZOMIBUM ZEGOMIB inj. 3.5mg PLC UNGARIA 13089 | 2020 | 01
CAPTOPRIL
CAPTOPRILUM LAROPHARM compr 25 mg LAROPHARM S.R.L. ROMANIA 13173 | 2020 | 01
CEFACLORUM CEFACLOR ARENA caps. 250 mg ARENA GROUP S.A. ROMANIA 13257 | 2020 | 01
pulb. pt. sol.
CEFTAZIDIMUM CEFTAZIDIMA MIP inj./perf. 1g MIP PHARMA GmbH GERMANIA 13182 | 2020 | 01
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pulb. pt. sol.

CEFTAZIDIMUM CEFTAZIDIMA MIP inj./perf. 29 MIP PHARMA GmbH GERMANIA 13183 | 2020 | 01
CETIRIZINUM
DIHYDROCHLORIDE | CELERG compr. film. 10 mg AC HELCOR SRL ROMANIA 13292 | 2020 | 01
LABORATORY
CILOSTAZOLUM DILVAS compr. 100mg REIG JOFRE S.A. ROMANIA 13086 | 2020 | 01
CINACALCETUM CINACALCET HEATON | compr. film. 30mg HEATON K.S CEHIA 13248 | 2020 | 01
CLORHIDRAT DE
BETAXOLOL BETAC compr. film. 20 mg MEDOCHEMIE LTD CIPRU 13253 | 2020 | 01
CLORHIDRAT DE TIS FARMACEUTIC
FENILEFRINA SER EFEDRINAT pic. nazale, sol | 5 mg/mi S.A. ROMANIA 13259 | 2020 | 01
CLORHIDRAT DE 10 mg/ TIS FARMACEUTIC
FENILEFRINA SER EFEDRINAT pic. nazale, sol | ml S.A. ROMANIA 13260 | 2020 | 01
CLORHIDRATUM AMITRIPTILINA
AMITRIPTILINUM ARENA compr. film. 25mg ARENA GROUP S.A. ROMANIA 13252 | 2020 | 01
CLORHIDRATUM DE
MINOCICLINA MINOZ EP caps. elib. prel. | 100 mg TERAPIAS.A ROMANIA 13164 | 2020 | 01
CLOTRIMAZOL spray cutanat, ROMPHARM
CLOTRIMAZOLUM ROMPHARM sol. 10mg/ml | COMPANY S.R.L. ROMANIA 13263 | 2020 | 01
COMBINATII TRAVOCORT crema LEO PHARMA A/S DANEMARCA | 13121 | 2020 | 01
500mg/
COMBINATII SANADOR SINUS compr. film. 30mg LAROPHARM S.R.L. ROMANIA 13141 | 2020 | 01
compr. film.
COMBINATII ZYMOGEN FORTE gastrorez. FELSIN FARM. S.R.L. | ROMANIA 13149 | 2020 | 01
250 mg/
150 mg/
COMBINATII NEVRALGIO compr. 20 mg SINTOFARM S.A. ROMANIA 13152 | 2020 | 01
FARINGOSEPT COMBO
COMBINATII MENTA pastile TERAPIAS.A ROMANIA 13177 | 2020 | 01
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FARINGOSEPT COMBO
COMBINATII MIERE SI LAMAIE pastile TERAPIAS.A ROMANIA 13178 | 2020 | 01
2 mg/
FARINGOSEPT RAPID 0,6 mg/
COMBINATII MENTA pastile 1,2 mg TERAPIA S.A ROMANIA 13220 | 2020 | 01
2 mg/
FARINGOSEPT RAPID 0,6 mg/
COMBINATII MIERE SI LAMAIE pastile 1,2 mg TERAPIAS.A ROMANIA 13222 | 2020 | 01
2 mg/
FARINGOSEPT RAPID 0,6 mg/
COMBINATII PORTOCALE pastile 1,2 mg TERAPIA S.A ROMANIA 13221 | 2020 | 01
FRESENIUS KABI
SOLUTIE RINGER DEUTSCHLAND
COMBINATII FRESENIUS sol. perf. GMBH GERMANIA | 13305 | 2020 | 01
FRESENIUS KABI
SOLUTIE RINGER DEUTSCHLAND
COMBINATII LACTAT FRESENIUS sol. perf. GMBH GERMANIA | 13306 | 2020 | 01
DAPOXETINUM
HYDROCHLORIDE PLOTIS compr. film. 30mg MEDOCHEMIE LTD CIPRU 13207 | 2020 | 01
DAPOXETINUM
HYDROCHLORIDE PLOTIS compr. film. 60mg MEDOCHEMIE LTD CIPRU 13208 | 2020 | 01
DR. REDDY'S
LABORATORIES
DEFERASIROXUM REDITENS compr. film. 90mg ROMANIA SRL ROMANIA 13272 | 2020 | 01
DR. REDDY'S
LABORATORIES
DEFERASIROXUM REDITENS compr. film. 180mg ROMANIA SRL ROMANIA 13273 | 2020 | 01
DR. REDDY'S
LABORATORIES
DEFERASIROXUM REDITENS compr. film. 360mg ROMANIA SRL GERMANIA 13274 | 2020 | 01
DEFERASIROXUM DEFERASIROX compr. film. 90mg ZENTIVA K. CEHIA 13285 | 2020 | 01
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ZENTIVA
DEFERASIROX
DEFERASIROXUM ZENTIVA compr. film. 180mg ZENTIVAK.s. CEHIA 13286 | 2020 | 01
DEFERASIROX
DEFERASIROXUM ZENTIVA compr. film. 360mg ZENTIVAK.s. CEHIA 13287 | 2020 | 01
DICLORHIDRATUM AC HELCOR
DE CETIRIZINUM CETIRIZINA HELCOR compr. film. 10 mg PHARMA SRL ROMANIA 13268 | 2020 | 01
DIFENHIDRAMINUM FITERMAN PHARMA
CLORHIDRAT RIVAL gel 20mg/g SRL ROMANIA 13172 | 2020 | 01
DILTIAZEMUM LABORMED PHARMA
HYDROCHLORIDE DILTIAZEM LPH compr. 60mg S.A. ROMANIA 13154 | 2020 | 01
LES LABORATORIES
DIOSMINUM DETRALEX compr. film. 1000mg SERVIER FRANTA 13151 | 2020 | 01
compr. LABORMED PHARMA
DOMPERIDONUM DOMOTIL orodisp. 10mg S.A. ROMANIA 13099 | 2020 | 01
DONEPEZILUM
HYDROCHLORIDE DAVIA compr. film. 5mg TERAPIA S.A. ROMANIA 13147 | 2020 | 01
DONEPEZILUM
HYDROCHLORIDE DAVIA compr. film. 10 mg TERAPIA S.A. ROMANIA 13148 | 2020 | 01
DONEPEZILUM compr.
HYDROCHLORIDE DARIZOL orodisp. Smg NEOLA PHARMA SRL | ROMANIA 13155 | 2020 | 01
DONEPEZILUM compr.
HYDROCHLORIDE DARIZOL orodisp. 10mg NEOLA PHARMA SRL | ROMANIA 13156 | 2020 | 01
DULOXETINUM
HYDROCHLORIDUM | DULASOLAN caps. 30mg G.L PHARMA GMBH AUSTRIA 13094 | 2020 | 01
DULOXETINUM
HYDROCHLORIDUM | DULASOLAN caps. 60mg G.L PHARMA GMBH AUSTRIA 13095 | 2020 | 01
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EMTRICITABINUM/ EMTRICITABINA/
TENOFOVIRUM TENOFOVIR
DISOPEOXILUM DISOPROXIL 200mg/ TILLOMED PHARMA
FUMARATE TILLOMED compr. film. 245mg GMBH GERMANIA | 13275 | 2020 | 01
sol. inj.
ENOXAPARINUM (seringi 10000 UI/
SODIUM HEPAXANE preumplute) 1ml ITALFARMACO S.P.A. | ITALIA 13234 | 2020 | 01
sol. inj.
ENOXAPARINUM (seringi 15000 UI/
SODIUM HEPAXANE preumplute) 1 mi ITALFARMACO S.P.A. | ITALIA 13236 | 2020 | 01
sol. inj.
ENOXAPARINUM (seringi 2000 UI/
SODIUM HEPAXANE preumplute) 0,2 ml ITALFARMACO S.P.A. | ITALIA 13230 | 2020 | 01
sol. inj.
ENOXAPARINUM (seringi 4000 UI/
SODIUM HEPAXANE preumplute) 0,4 ml ITALFARMACO S.P.A. | ITALIA 13231 | 2020 | 01
sol. inj.
ENOXAPARINUM (seringi 6000 Ul/
SODIUM HEPAXANE preumplute) 0,6 ml ITALFARMACO S.P.A. | ITALIA 13232 | 2020 | 01
sol. inj.
ENOXAPARINUM (seringi 8000 UI/
SODIUM HEPAXANE preumplute) 0,8 ml ITALFARMACO S.P.A. | ITALIA 13233 | 2020 | 01
sol. inj.
ENOXAPARINUM (seringi 12000 Ul/
SODIUM HEPAXANE preumplute) 0.8 ml ITALFARMACO S.P.A. | ITALIA 13235 | 2020 | 01
KRKA D.D. NOVO
ERLOTINIBUM ERLOTINIB KRKA compr. film. 25mg MESTO SLOVENIA 13100 | 2020 | 01
KRKA D.D. NOVO
ERLOTINIBUM ERLOTINIB KRKA compr. film. 100mg MESTO SLOVENIA 13101 | 2020 | 01
KRKA D.D. NOVO
ERLOTINIBUM ERLOTINIB KRKA compr. film. 150mg MESTO SLOVENIA 13102 | 2020 | 01
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ESTRADIOLUM gel 0,75 mg/ BESINS
HEMYHIDRATE ESTRADIOL BESINS transdermic doza HEALTHCARE SA BELGIA 13093 | 2020 | 01
FLUCONAZOL MEDOCHEMIE
FLUCONAZOLUM MEDOCHEMIE caps. 50 mg ROMANIA S.R.L. ROMANIA 13118 | 2020 | 01
FLUCONAZOL MEDOCHEMIE
FLUCONAZOLUM MEDOCHEMIE caps. 150 mg ROMANIA S.R.L. ROMANIA 13119 | 2020 | 01
SLAVIA PHARMA
FLUCONAZOLUM FLUVAZOL caps. 150 mg S.R.L. ROMANIA 13166 | 2020 | 01
FLURBIPROFENUM MARTIFEN compr. pt. supt | 8.75mg GEISER PHARMA SPANIA 13096 | 2020 | 01
spray
STREPSILS INTENSIV bucofaringian, RECKITT BENCKISER
FLURBIPROFENUM CIRESE SI MENTA sol. 8.75mg ROMANIA ROMANIA 13092 | 2020 | 01
LABORATOIRES
GANCICLOVIRUM VIRGAN gel oft. 1.5mg/g THEA FRANTA 13277 | 2020 | 01
GINKGO BILOBA TANAKAN compr. 40 mg IPSEN PHARMA GmbH | FRANTA 13168 | 2020 | 01
compr. elib.
GLICLAZIDUM DIAPHAN MR modif. 60mg ANPHARM S.A. POLONIA 13307 | 2020 | 01
BIOLOGISCHE
HEILMITTEL HEEL
HOMEOPATE NEUREXAN compr. GMBH GERMANIA 13097 | 2020 | 01
STODALINE FARA
HOMEOPATE ZAHAR sirop BOIRON FRANTA 13150 | 2020 | 01
HUMAN PLASMA
COAGULATION pulb. sisolv.
FACTORS PRONATIV pt. sol. perf. 251U/ ml | OCTAPHARMA SPRL | BELGIA 13251 | 2020 | 01
B. BRAUN MEDICAL
IBUPROFENUM IBUPROFEN B BRAUN | sol. inj. 200 mg S.A. GERMANIA 13087 | 2020 | 01
DR MAX PHARMA
IBUPROFENUM IBUPROFEN DR MAX caps. 400mg SRO CEHIA 13112 | 2020 | 01
IBUPROFENUM RUPAN compr. 200 mg MEDOCHEMIE LTD CIPRU 13159 | 2020 | 01
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PFIZER
CORPORATION
IBUPROFENUM ADVIL ULTRA FORTE | caps. moi 400 mg AUSTRIA AUSTRIA 13258 | 2020 | 01
IBUPROFENUM IBUPROFEN ARENA caps. 200 mg ARENA GROUP S.A. ROMANIA 13280 | 2020 | 01
GLAXOSMITHKLINE
CONSUMER
IBUPROFENUM ADVIL draj. 200mg HEALTHCARE ROMANIA 13301 | 2020 | 01
IBUPROFENUM/ 400mg/ SANOFI ROMANIA
CAFFEINE IBALGIN DUO compr. film. 100mg SRL ROMANIA 13115 | 2020 | 01
IMIPENEM/ pulb. pt. sol. 500 mg/
CILASTATIN CILOPEN perf. 500 mg TERAPIA S.A. ROMANIA 13122 | 2020 | 01
compr. elib.
INDAPAMIDUM INDAPAMIDA ATB prel. 1.5mg ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 13264 | 2020 | 01
INDOMETACIN FITERMAN PHARMA
INDOMETACINUM FITERMAN crema 40 mg/g SRL ROMANIA 13293 | 2020 | 01
IRBESARTANUM/
AMLOPIDINUM 150mg/ SANOFI ROMANIA
BESILATE APREXEVO compr. film. 5mg SRL ROMANIA 13281 | 2020 | 01
IRBESARTANUM/
AMLOPIDINUM 150mg/ SANOFI ROMANIA
BESILATE APREXEVO compr. film. 10mg SRL ROMANIA 13282 | 2020 | 01
IRBESARTANUM/
AMLOPIDINUM 300mg/ SANOFI ROMANIA
BESILATE APREXEVO compr. film. 5mg SRL ROMANIA 13283 | 2020 | 01
IRBESARTANUM/
AMLOPIDINUM 300mg/ SANOFI ROMANIA
BESILATE APREXEVO compr. film. 10mg SRL ROMANIA 13284 | 2020 | 01
lichid pt. vap.
ISOFLURANUM AERRANE de inhalat BAXTER SA BELGIA 13267 | 2020 | 01
IZOCONAZOLUM
NITRATE TRAVOGEN crema 10mg/lg | LEO PHARMA A/S DANEMARCA | 13120 | 2020 | 01

62/74




KANAMYCINUM KANAMICINA PAN pulb. conc. sol.
SULPHATE PHARMA perf./inj. 19 PANPHARMA FRANTA 13176 | 2020 | 01
KETOCONAZOL FITERMAN PHARMA

KETOCONAZOLUM FITERMAN crema 20 mg/g SRL ROMANIA 13261 | 2020 | 01
BAUSCH HEALTH

LATANOPROSTUM VIZILATAN pic. oft., sol 50mcg/ ml | IRELAND LIMITED IRLANDA 13289 | 2020 | 01

LATANOPROSTUM/

TIMOLOLUM 0,05 mg/ml | BAUSCH HEALTH

MALEATE VIZILATAN DUO pic. oft., sol +5 mg/ml LIMITED IRLANDA 13216 | 2020 | 01
ACCORD

LEVOTHYROXINUM LEVOTIROXINA HEALTHCARE

SODIUM ACCORD compr. 12.5mcg POLSKA Sp z.0.0. POLONIA 13125 | 2020 | 01
ACCORD

LEVOTHYROXINUM LEVOTIROXINA HEALTHCARE POLKA

SODIUM ACCORD compr. 25 mg Sp.z o.0. POLONIA 13126 | 2020 | 01
ACCORD

LEVOTHYROXINUM LEVOTIROXINA HEALTHCARE

SODIUM ACCORD compr. 50mcg LIMITED POLONIA 13127 | 2020 | 01
ACCORD

LEVOTHYROXINUM LEVOTIROXINA HEALTHCARE

SODIUM ACCORD compr. 75mcg LIMITED POLONIA 13128 | 2020 | 01
ACCORD

LEVOTHYROXINUM LEVOTIROXINA HEALTHCARE

SODIUM ACCORD compr. 88mcg LIMITED POLONIA 13129 | 2020 | 01
ACCORD

LEVOTHYROXINUM LEVOTIROXINA HEALTHCARE

SODIUM ACCORD compr. 100mcg LIMITED POLONIA 13130 | 2020 | 01
ACCORD

LEVOTHYROXINUM LEVOTIROXINA HEALTHCARE

SODIUM ACCORD compr. 112mcg LIMITED POLONIA 13131 | 2020 | 01
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ACCORD

LEVOTHYROXINUM | LEVOTIROXINA HEALTHCARE

SODIUM ACCORD compr. 125mcg LIMITED POLONIA 13132 | 2020 | 01
ACCORD

LEVOTHYROXINUM | LEVOTIROXINA HEALTHCARE

SODIUM ACCORD compr. 137mcg LIMITED POLONIA 13133 | 2020 | 01
ACCORD

LEVOTHYROXINUM | LEVOTIROXINA HEALTHCARE

SODIUM ACCORD compr. 150mcg LIMITED POLONIA 13134 | 2020 | 01
ACCORD

LEVOTHYROXINUM | LEVOTIROXINA HEALTHCARE

SODIUM ACCORD compr. 175mcg LIMITED POLONIA 13135 | 2020 | 01
ACCORD

LEVOTHYROXINUM | LEVOTIROXINA HEALTHCARE

SODIUM ACCORD compr. 200mcg LIMITED POLONIA 13136 | 2020 | 01

LEVOTHYROXINUM

SODIUM ACCU-THYROX sol. orala 25mcg GALENICA S.A. GRECIA 13179 | 2020 | 01

LEVOTHYROXINUM

SODIUM ACCU-THYROX sol. orala 50mcg GALENICA S.A. GRECIA 13180 | 2020 | 01

LEVOTHYROXINUM

SODIUM ACCU-THYROX sol. orala 100mcg GALENICA S.A. GRECIA 13181 | 2020 | 01
KRKA D.D. NOVO

LINEZOLIDUM LINEZOLID KRKA compr. film. 600mg MESTO SLOVENIA 13184 | 2020 | 01

LOPERAMIDUM ENTERIUM caps. 2mg SC SANIENCE SRL ROMANIA 13265 | 2020 | 01

LORATADINUM LOPYOL caps. 2mg SLAVIA PHARM ROMANIA 13296 | 2020 | 01

MELPHALANUM pulb. si solv.

HYDROCHLORIDUM | MELPHALAN KOANAA | pt. sol. perf. 50mg AMRING FARMA SRL | ROMANIA 13114 | 2020 | 01

METOPROLOLUM

TARTRATE/ 25mg/

IVABRADINUM IMPLICOR compr. film. 5mg LES LAB. SERVIER FRANTA 13137 | 2020 | 01
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METOPROLOLUM

TARTRATE/ 50mg/

IVABRADINUM IMPLICOR compr. film. 5mg LES LAB. SERVIER FRANTA 13138 | 2020 | 01

METOPROLOLUM

TARTRATE/ 25mg/

IVABRADINUM IMPLICOR compr. film. 7,5mg LES LAB. SERVIER FRANTA 13139 | 2020 | 01

METOPROLOLUM

TARTRATE/ 50mg/

IVABRADINUM IMPLICOR compr. film. 7,5mg LES LAB. SERVIER FRANTA 13140 | 2020 | 01

ACCORD

MOXIFLOXACINUM MOXIFLOXACINA HEALTHCARE

HYDROCHLORIDE ACCORD compr. film. 400mg LIMITED POLONIA 13090 | 2020 | 01

NAPROXENUM REUXEN 200 mg compr. 200mg AC HELCOR SRL ROMANIA 13161 | 2020 | 01

NAPROXENUM REUXEN 250 mg compr. 250 mg AC HELCOR SRL ROMANIA 13162 | 2020 | 01

NAPROXENUM REUXEN 500 mg compr. 500 mg AC HELCOR SRL ROMANIA 13163 | 2020 | 01

NAPROXENUM KRKA D.D. NOVO

SODIUM NALGESIN compr. film. 220mg MESTO SLOVENIA 13113 | 2020 | 01

NAPROXENUM KRKA D.D. NOVO

SODIUM NALDOREX compr. film. 275mg MESTO SLOVENIA 13198 | 2020 | 01

NAPROXENUM KRKA D.D. NOVO

SODIUM NALDOREX compr. film. 500mg MESTO SLOVENIA 13199 | 2020 | 01

spray

NICORETTE bucofaringian, | 1mg/

NICOTINUM BERRYMINT sol. spray MCNEIL AB SUEDIA 13175 | 2020 | 01
NORFLOXACINA LPH LABORMED PHARMA

NOFLOXACINUM 400 mg compr. film. 400 mg S.A. ROMANIA 13158 | 2020 | 01
NORADRENALINA conc. pt. sol.

NOREPINEPHRINUM | KALCEKS inj. 1 mg/mi AS KALCEKS LATVIA 13246 | 2020 | 01
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OLMESARTANUM/ 20mg/

AMLOPIDINUM/ 5mg/ KRKA D.D. NOVO

HIDROCLOROTIAZIDUM | OLSITRI compr. film. 12,5mg MESTO SLOVENIA 13210 | 2020 | 01

OLMESARTANUM/ 40mg/

AMLOPIDINUM/ 5mg/ KRKA D.D. NOVO

HIDROCLOROTIAZIDUM | OLSITRI compr. film. 12,5mg MESTO SLOVENIA 13211 | 2020 | 01

OLMESARTANUM/ 40mg/

AMLOPIDINUM/ 5mg/ KRKA D.D. NOVO

HIDROCLOROTIAZIDUM | OLSITRI compr. film. 25mg MESTO SLOVENIA 13212 | 2020 | 01

OLMESARTANUM/ 40mg/

AMLOPIDINUM/ 10mg/ KRKA D.D. NOVO

HIDROCLOROTIAZIDUM | OLSITRI compr. film. 12,5mg MESTO SLOVENIA 13213 | 2020 | 01

OLMESARTANUM/ 40mg/

AMLOPIDINUM/ 10mg/ KRKA D.D. NOVO

HIDROCLOROTIAZIDUM | OLSITRI compr. film. 25mg MESTO SLOVENIA 13214 | 2020 | 01

OMEPRAZOL DR. caps. DR. REDDY'S
OMEPRAZOLUM REDDY'S gastrorez. 20mg LABORATORIES ROMANIA 13123 | 2020 | 01
OMEPRAZOL caps. ALVOGEN PHARMA
OMEPRAZOLUM ALVOGEN gastrorez. 20mg TRADING BULGARIA 13247 | 2020 | 01
sol. inj.
ONDASETRONUM ONDASETRON (seringi ACCORD
HYDROCHLORIDE ACCORD preumplute) 4mg HEALTHCARE BV OLANDA 13103 | 2020 | 01
sol. inj.

ONDASETRONUM ONDASETRON (seringi ACCORD

HYDROCHLORIDE ACCORD preumplute) 8mg HEALTHCARE BV OLANDA 13104 | 2020 | 01
VIVANTA GENERICS

OSELTAMIVIRUM OSELTAMIVIR MSN caps. 30mg Sro CEHIA 13201 | 2020 | 01
VIVANTA GENERICS

OSELTAMIVIRUM OSELTAMIVIR MSN caps. 45mg Sro CEHIA 13202 | 2020 | 01
VIVANTA GENERICS

OSELTAMIVIRUM OSELTAMIVIR MSN caps. 75mg Sro CEHIA 13203 | 2020 | 01
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PARACETAMOL POLISANO

PARACETAMOLUM POLISANO compr. 500mg PHARMACEUTICALS | ROMANIA 13098 | 2020 | 01
PARACETAMOL

PARACETAMOLUM TERAPIA compr. 500mg TERAPIA SA ROMANIA 13157 | 2020 | 01

PARACETAMOLUM PARACETAMOL ATB compr. 500mg ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 13174 | 2020 | 01

PARACETAMOLUM/ 500mg/

CAFEINUM PANACIT EXTRA compr. 65mg DR MAX PHARMA CEHIA 13204 | 2020 | 01

PARACETAMOLUM/ 500mg/ SWIXX BIOPHARMA

IBUPROFENUM COMBOGESIC compr. film. 150mg KFT UNGARIA 13117 | 2020 | 01

VALE
PARACETAMOLUM/ | PARACETAMOL PHARMACEUTICALS
IBUPROFENUM IBUPROFEN VALE sol. perf. 3mg/ 100ml | LTD. IRLANDA 13300 | 2020 | 01
400.000U1/
PENICILINUM OSPEN 400.000Ul susp. orala 5ml SANDOZ GmbH AUSTRIA 13256 | 2020 | 01
LANNACHER
compr. elib. HEILMITTEL

PENTOXIFYLLINUM VASONIT RETARD prel. 600 mg Ges.m.b.H AUSTRIA 13167 | 2020 | 01
PIROXICAM

PIROXICAMUM LAROPHARM 20 mg compr 20 mg LAROPHARM S.R.L. ROMANIA 13266 | 2020 | 01

PRANOPROFENUM PRANOFLOG pic. oft. sol 1 mg/ml S.ILF.ISp.A ITALIA 13153 | 2020 | 01
ALUTARD SQ VENIN 100.000

PRODUSE BIOLOGICE | DE VIESPE susp. inj. SQ-U/mL | ALK - ABELLO A/S SPANIA 13239 | 2020 | 01
ALUTARD SQ VENIN 100.000

PRODUSE BIOLOGICE | DE VIESPE susp. inj. SQ-U/mL | ALK - ABELLO A/S SPANIA 13240 | 2020 | 01
ALUTARD SQ VENIN 100.000

PRODUSE BIOLOGICE | DE ALBINA susp. inj. SQ.U/ml | ALK - ABELLO A/S DANEMARCA | 13237 | 2020 | 01
ALUTARD SQ VENIN 100.000

PRODUSE BIOLOGICE | DE ALBINA susp. inj. SQ.U/ml | ALK - ABELLO A/S DANEMARCA | 13238 | 2020 | 01

PRODUSE BIOLOGICE | EFLUELDA susp. inj. 60mcg SANOFI PASTEUR FRANTA 13227 | 2020 | 01
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FRESENIUS KABI
PRODUSE BIOLOGICE | GELOPLASMA sol. perf. 39/100ml | ROMANIA S.R.L. ROMANIA 13288 | 2020 | 01
pulb. si solv.
PRODUSE BIOLOGICE | BERINERT pt. sol. inj. 1500 IU CSL BEHRING GmbH | GERMANIA | 13297 | 2020 | 01
pulb. si solv.
PRODUSE BIOLOGICE | BERINERT pt. sol. inj. 2000 IU CSL BEHRING GmbH | GERMANIA | 13298 | 2020 | 01
pulb. si solv.
PRODUSE BIOLOGICE | BERINERT pt. sol. inj. 3000 1U CSL BEHRING GmbH | GERMANIA | 13299 | 2020 | 01
PHARMASWISS
CESKA REPUBLIKA
PROGESTERONUM AREFAM caps. 200 mg S.r.0. CEHIA 13165 | 2020 | 01
MERCK ROMANIA
PROGESTERONUM CRINONE gel vaginal 80mg/mi SRL ROMANIA 13223 | 2020 | 01
ACCORD
QUETIAPINUM HEALTHCARE
FUMARATE QUETIAPINA ACCORD | compr. film. 25mg LIMITED UK 13241 | 2020 | 01
ACCORD
QUETIAPINUM HEALTHCARE
FUMARATE QUETIAPINA ACCORD | compr. film. 100mg LIMITED UK 13242 | 2020 | 01
ACCORD
QUETIAPINUM HEALTHCARE
FUMARATE QUETIAPINA ACCORD | compr. film. 150mg LIMITED UK 13243 | 2020 | 01
ACCORD
QUETIAPINUM HEALTHCARE
FUMARATE QUETIAPINA ACCORD | compr. film. 200mg LIMITED UK 13244 | 2020 | 01
ACCORD
QUETIAPINUM HEALTHCARE
FUMARATE QUETIAPINA ACCORD | compr. film. 300mg LIMITED UK 13245 | 2020 | 01
RASAGILINUM SAGILIA compr. 1mg MEDOCHEMIE LTD CIPRU 13219 | 2020 | 01
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AUROBINDO

RASAGILINUM RASAGILINA PHARMA ROMANIA

TARTRATE AUROBINDO compr. 1mg SRL ROMANIA 13250 | 2020 | 01

RIVAROXABANUM XANIRVA caps. 2.5mg ZENTIVAk.s. CEHIA 13189 | 2020 | 01

RIVAROXABANUM XANIRVA caps. 10mg ZENTIVA k.s. CEHIA 13190 | 2020 | 01

RIVAROXABANUM XANIRVA caps. 15mg ZENTIVAk.s. CEHIA 13191 | 2020 | 01

RIVAROXABANUM XANIRVA caps. 20mg ZENTIVA k.s. CEHIA 13192 | 2020 | 01
KRKA D.D. NOVO

RIVAROXABANUM XERDOXO compr. film. 2,5mg MESTO SLOVENIA 13185 | 2020 | 01
KRKA D.D. NOVO

RIVAROXABANUM XERDOXO compr. film. 10 mg MESTO SLOVENIA 13186 | 2020 | 01
KRKA D.D. NOVO

RIVAROXABANUM XERDOXO compr. film. 15 mg MESTO SLOVENIA 13187 | 2020 | 01
KRKA D.D. NOVO

RIVAROXABANUM XERDOXO compr. film. 20 mg MESTO SLOVENIA 13188 | 2020 | 01

ROPINIROLUM compr. elib. GLAXOSMITHKLINE

HYDROCHLORIDE REQUIP MODUTAB prel. 2 mg IRELAND LIMITED IRLANDA 13169 | 2020 | 01

ROPINIROLUM compr. elib. GLAXOSMITHKLINE

HYDROCHLORIDE REQUIP MODUTAB prel. 4 mg IRELAND LIMITED IRLANDA 13170 | 2020 | 01

ROPINIROLUM compr. elib, GLAXOSMITHKLINE

HYDROCHLORIDE REQUIP MODUTAB prel. 8 mg IRELAND LIMITED IRLANDA 13171 | 2020 | 01

SACCHAROMYCES

BOULARDII ENTEROL caps. 250 mg BIOCODEX FRANTA 13160 | 2020 | 01

SALBUTAMOL MCC

SALBUTAMOLUM 4 mg compr 4 mg MAGISTRA C&C SRL | ROMANIA 13254 | 2020 | 01

SALMETEROLUM

XINOFOATE +

FLUTICAZONUM susp. inhal. 25mcg/

PROPIONATE SERROFLO presurizata 125mcg AMRING FARMA SRL | ROMANIA 13290 | 2020 | 01
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SALMETEROLUM

XINOFOATE +

FLUTICAZONUM susp. inhal. 25mcg/

PROPIONATE SERROFLO presurizata 250mcg AMRING FARMA SRL | ROMANIA 13291 | 2020 | 01
SIMVASTATIN

SIMVASTATINUM TERAPIA compr. film. 10mg TERAPIAS.A ROMANIA 13195 | 2020 | 01
SIMVASTATIN

SIMVASTATINUM TERAPIA compr. film. 20mg TERAPIAS.A ROMANIA 13196 | 2020 | 01
SIMVASTATIN

SIMVASTATINUM TERAPIA compr. film. 40mg TERAPIAS.A ROMANIA 13197 | 2020 | 01

SODIUM

CHLORIDE;SODIUM sol pt.

CITRATE REGIOCIT hemofiltrare GAMBRO LUNDIA AB | SUEDIA 13249 | 2020 | 01
SPIRONOLACTONA

SPIRONOLACTONUM | ARENA caps. 25 mg ARENA GROUP S.A. ROMANIA 13278 | 2020 | 01
SPIRONOLACTONA

SPIRONOLACTONUM | ARENA caps. 50 mg ARENA GROUP S.A. ROMANIA 13279 | 2020 | 01
SULFAT DE BARIU pulb pt susp 88,99/

SULFAT DE BARIU MEDUMAN orala 100g MEDUMAN S.A. ROMANIA 13146 | 2020 | 01
SULFAT DE ACCORD

SULFAT DE HIDROCLOROCHINA HEALTHCARE

HIDROCLOROCHINA | ACCORD compr. film. 200 mg LIMITED POLONIA 13200 | 2020 | 01

SUN
PHARMACEUTICAL
3mg/ INDUSTRIES EUROPE

SUMATRIPTANUM SUMATRIPTAN SUN sol. inj. 0.5ml B.V. OLANDA 13116 | 2020 | 01

TADALAFILUM TADULAN compr. 10 mg STADA M&D SRL ROMANIA 13205 | 2020 | 01

TADALAFILUM TADULAN compr. 20 mg STADA M&D SRL ROMANIA 13206 | 2020 | 01

TETRANITRAT DE

PENTAERITRITIL NITROPECTOR compr. 20 mg TERAPIA S.A. ROMANIA 13142 | 2020 | 01
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ACCORD
HEALTHCARE
THALIDOMINUM TALIDOMIDA ACCORD | caps. 50 mg LIMITED IRLANDA 13193 | 2020 | 01
TINIDAZOLUM TIPROGYN compr. film. 500mg AC HELCOR SRL ROMANIA 13255 | 2020 | 01
BOEHRINGER
TIOTROPIUM pulb. inh. INGELHEIM INT.
BROMIDE SRIVASSO (capsule) 18mcg GmbH GERMANIA | 13225 | 2020 | 01
TIOTROPIUM
BROMIDE/OLODATER BOEHRINGER
OLUM 2.5mcg/ INGELHEIM INT.
HYDROCHLORIDE SPIOLTO RESPIMAT sol. inhal. 2.5mcg GmbH GERMANIA | 13224 | 2020 | 01
VANCOMICINUM pulb. conc. sol.
CLORHIDRATUM VANCOMICINA MIP perf. 500mg MIP PHARMA GmbH GERMANIA 13302 | 2020 | 01
VANCOMICINUM pulb. conc. sol.
CLORHIDRATUM VANCOMICINA MIP perf. 1000mg MIP PHARMA GmbH GERMANIA 13303 | 2020 | 01
MERCK ROMANIA
VIDAGLIPTINUM GLUADDA compr. film. 50mg SRL ROMANIA 13276 | 2020 | 01
GEDEON RICHTER
VILDAGLIPTIMUN AGARTHA compr. 50mg ROMANIA S.A. ROMANIA 13215 | 2020 | 01
VILDAGLIPTIMUN MELKART compr. 50mg G.L. PHARMA GMBH | AUSTRIA 13218 | 2020 | 01
VINORELBINUM conc. pt. sol
TARTRATE VINORELBINA TEVA perf. 10mg/ml TEVA PHARMA B.V. OLANDA 13124 | 2020 | 01
VORICONAZOL pulb. pt. sol
VORICONAZOLUM FRESENIUS KABI perf. 200mg FRESENIUS KABI BELGIA 13269 | 2020 | 01
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Tara

DCI Denumire comerciala Forma farm. Conc. Firma detinatoare detinatoare Nr. APP
CINACALCET ACCORD
ACCORDPHARMA HEALTHCARE
CINACALCETUM 30 mg compr. film. 30mg S.L.U. SPANIA 1429 | 2020 | 02
ATECTURA
COMBINATII BREEZHALER NOVARTIS
(INDACATEROLUM+ | 125 micrograme/ pulb. de inhal. | 125micrograme/ | EUROPHARM
MOMETASONUM) 62,5 micrograme capsule 62,5micrograme | LIMITED IRLANDA 1439 | 2020 | 02
ATECTURA
COMBINATII BREEZHALER NOVARTIS
(INDACATEROLUM+ | 125 micrograme/ pulb. de inhal. |125micrograme/ | EUROPHARM
MOMETASONUM) 127,5 micrograme capsule 127,5 micrograme| LIMITED IRLANDA 1439 | 2020 | 06
ATECTURA
COMBINATII BREEZHALER NOVARTIS
(INDACATEROLUM+ | 125 micrograme/ pulb. de inhal. | 125micrograme/ | EUROPHARM
MOMETASONUM) 260 micrograme capsule 260micrograme | LIMITED IRLANDA 1439 | 2020 | 10
PFIZER EUROPE
GLASDEGIB DAURISMO 25 mg compr. film. 25mg MA EEG BELGIA 1923 | 2020 | 02
PFIZER EUROPE
GLASDEGIB DAURISMO 100 mg compr. film. 100mg MA EEIG BELGIA 1451 | 2020 | 02
sol inj. in
stilou injector
(pen) ELILILLY
INSULINUM LISPRO LYUMJEV 100U/ml preumplut 100U/ml NEDERLAND B.V. OLANDA 1422 | 2020 | 08
sol inj. in
stilou injector
(pen) ELILILLY
INSULINUM LISPRO LYUMJEV 200U/ml preumplut 200 U/mi NEDERLAND B.V. OLANDA 1422 | 2020 | 14

72174




conc. pt. sol. SANOFI - AVENTIS
ISATUXIMABUM SARCLISA 20 mg/ml | orala 20mg/ml GROUPE FRANTA 1435 | 2020 | 03
pulb. pt. sol. CELGENE EUROPE
LUSPATERCEPT REBLOZYL 25 mg inj. 50mg/ml B.V. OLANDA 1452 | 2020 | 01
pulb. pt. sol. CELGENE EUROPE
LUSPATERCEPT REBLOZYL 75 mg inj. 50mg/ml B.V. OLANDA 1452 | 2020 | 02
2x1013
ONASEMNOGEN genomuri AVEXIS EU
ABEPARVOVEC ZOLGENSMA sol. perf. vector/ml LIMITED IRLANDA 1443 | 2020 | 37
BRISTOL-MYERS
ZEPOSIA 0,23mg+ SQUIBB PHARMA
OZANIMODUM 0,23 mg/0,46 mg caps. 0,46mg EEIG IRLANDA 1442 | 2020 | 01
BRISTOL-MYERS
SQUIBB PHARMA
OZANIMODUM ZEPOSIA 0,92 mg caps. 0,92mg EEIG IRLANDA 1442 | 2020 | 03
conc. pt. sol. PFIZER EUROPE
RITUXIMABUM RUXIENCE 100mg perf. 100mg MA EEIG BELGIA 1431|2020 | 01
conc. pt. sol. PFIZER EUROPE
RITUXIMABUM RUXIENCE 500mg perf. 500mg MA EEIG BELGIA 1431 | 2020 | 02
NOVO NORDISK
SEMAGLUTIDUM RYBELSUS 3 mg compr. 3 mg A/S DANEMARCA | 1430 | 2020 | 04
NOVO NORDISK
SEMAGLUTIDUM RYBELSUS 7 mg compr. 7 mg AJS DANEMARCA | 1430 | 2020 | 07
NOVO NORDISK
SEMAGLUTIDUM RYBELSUS 14 mg compr. 14 mg AJS DANEMARCA | 1430 | 2020 | 10
ACCORD
TIGECYCLINE pulb. pt. sol. HEALTHCARE
TIGECYCLINUM ACCORD 50 mg perf. 50mg S.L.U. SPANIA 1394 | 2020 | 01
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TREPROSTINILUM TREPULMIX 1 mg/ml | sol. perf. 1mg/ml SCIPHARM SARL  |LUXEMBURG | 1419 | 2020 | 01
TREPULMIX .

TREPROSTINILUM 2,5 mg/ml sol. perf. 2,5mg/mi SCIPHARM SARL  LUXEMBURG | 1419 | 2020 | 02

TREPROSTINILUM TREPULMIX 5 mg/ml | sol. perf. 5mg/ml SCIPHARM SARL  |LUXEMBURG | 1419 | 2020 | 03
TREPULMIX .

TREPROSTINILUM 10 mg/mi sol. perf. 10mg/mi SCIPHARM SARL  LUXEMBURG | 1419 | 2020 | 04
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