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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LURASIDONUM
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Lurasidonum

1.2.1. DC: Latuda 18,5 mg comprimate filmate

1.2.2. DC: Latuda 37 mg comprimate filmate

1.2.3. DC: Latuda 74 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: NO5AEQ5

1.4. Data eliberarii APP: 14 Noiembrie 2018

1.5. Detinatorul de APP: Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco - A.C.R.A.F. S.p.A. reprezentat prin Angelini
Pharmaceuticals Romania S.R.L.

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica

comprimat filmat

Concentratii 18,5 mg,37 mg, 74 mg

Calea de administrare orala

Marimea ambalajului pentru Latuda 18,5 mg

comprimate filmate, Latuda 37 mg comprimate Cutie cu blist. cu doze unitare perforate din Al/ Al x 28 x 1
compr. film .

filmate si Latuda 74 mg comprimate filmate

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1468/2018 actualizat :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Latuda 18,5 mg comprimate filmate,
274,87 lei

Latuda 37 mg comprimate filmate si Latuda 74 mg comprimate filmate

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 9,81 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Latuda 18,5 mg comprimate filmate, RCP Latuda 37
mg comprimate filmate si RCP Latuda 74 mg comprimate filmate:

Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza recomandata tratamentului

Latuda este indicat pentru Doza initiala recomandata este lurasidona 37 mg o datd Nu este
tratamentul schizofreniei la pe zi. Nu este necesara modificarea dozei initiale. Este mentionata.
adulti cu varsta de 18 ani sau eficace intr-un interval de doze intre 37 si 148 mg o data pe
mai mare. zi. Cresterea dozei trebuie sa se efectueze tinand cont de

opinia medicului si de raspunsul clinic observat. Doza
maxima zilnica nu trebuie sa depdseasca 148 mg.
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Pacientii tratati cu doze mai mari de 111 mg o data pe
zi, care intrerup tratamentul lor pentru mai mult de trei zile
ar trebui sa reinceapa tratamentul cu doza de 111 mg o data
pe zi care va fi crescuta pana la doza optima. Pentru toate
celelalte doze pacientii pot reincepe administrarea cu doza
lor initiald, fara a fi nevoie de cresterea dozei initiale.

Ajustarea dozei din cauza interactiunilor medicamentoase

Se recomanda o doza initiala de 18,5 mg, iar doza
maxima de lurasidona nu trebuie sa depaseasca 74 mg o
data pe zi in asociere cu inhibitori moderati ai CYP3A4. Poate
fi necesara ajustarea dozei de lurasidonda in asociere cu
inductori slabi si moderati ai CYP3A4.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici: Recomandarile cu privire la doze pentru pacientii varstnici cu functie renald normalad (CICr > 80

ml/min) sunt aceleasi ca pentru adultii cu functie renald normala. Cu toate acestea, deoarece pacientii varstnici pot avea functia
renald scazuta, ar putea fi necesard ajustarea dozei in functie de starea functiei renale. Sunt disponibile date limitate la pacientii
varstnici tratati cu doze mai mari de lurasidona. Nu sunt disponibile date la pacientii varstnici tratati cu 148 mg lurasidona. Este
necesara prudenta la tratarea pacientilor > 65 ani cu doze mai mari de lurasidona.

Insuficientd renald: Nu este necesara ajustarea dozei de lurasidona la pacientii cu insuficientd renala usoara. La

pacientii cu insuficienta renald moderata (clearance-ul creatininei (CICr) > 30 si < 50 ml/min), insuficienta renala severd (CICr >
15 si < 30 ml/min) boala renald in stadiu terminal (BRST) (CICr < 15 ml/min), doza initiald recomandata este 18,5 mg, iar doza
maxima nu trebuie sa depdseasca 74 mg o datd pe zi. Lurasidona nu trebuie utilizatad la pacienti cu BRST decat daca beneficiile
posibile depasesc riscurile posibile. Daca se utilizeaza la pacienti cu BRST, se recomanda monitorizarea clinica.

Insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei de lurasidona la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Se
recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica moderata (Child Pugh clasa B) si severa (Child Pugh clasa C). Doza
initiala recomandata este 18,5 mg. Doza maxima zilnica la pacientii cu insuficienta hepatica moderata nu trebuie sa depdseasca
74 mg, iar la pacientii cu insuficienta hepatica severa nu trebuie sa depdseasca 37 mg o data pe zi.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea lurasidonei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

in raportul publicat pe site-ul autorititii in domeniul evaludrii tehnologiilor medicale din Franta sunt
mentionate medicamentele Latuda 18,5 mg comprimate filmate, Latuda 37 mg comprimate filmate si Latuda 74 mg
comprimate filmate precum si indicatia de la punctul 1.9. Concluzia Comisiei de Transparenta, conform avizului datat
19 noiembrie 2014 a fost ca beneficiul terapeutic asociat acestor medicamente este important. Cuantumul de

compensare aferent medicamentelor precizate a fost de 65%.

T -
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HAS mentioneaza drept comparatori relevanti pentru practica clinica alte medicamente antipsihotice cu
indicatie Tn schizofrenie:

- 18 antipsihotice cu administrare orala:
6 de a 2-a generatie: Xeroquel (quetiapina), Abilify (aripiprazol), Risperdal, Risperdaloro si genericele
(risperidona), Solian si genericele (amisulpirida), Leponex si genericele (clozapina), Zyprexa, Zyprexa Velotab
(olanzapina).
12 de prima generatie: Loxapac (loxapina), Haldol si genericele (haloperidol), Orap (pimozid), Fluanxol
(flupentixol), Tercian (cyamemazina), Largactil (clorpromazina), Moditen (flufenazina), Nozinan
(levomepromazina), Piportil (pipotiazina), Neuleptil (propericiazina), Dogmatil si genericele (sulpirida).

- 8 cu administrare injectabila:
4 de a 2-a generatie: Abilify Maintena (aripiprazol), Xeplion (palperidona palmitat), Risperdal Consta LP
(risperidona), Zypadhera (olanzapina)
4 de prima generatie: Fluanxol LP (flupentixol), Haldol Decanoa (Haloperidol), Modecate (flufnazina), Piportil

(pipotiazina).

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Medicamentul cu DCI Lurasidoum nu a fost evaluat de catre institutia din Marea Britanie care realizeaza
evaluarea tehnologiilor medicale in Anglia, Irlanda de Nord si Tara Galilor, respectiv National Institute for Health and

Care Excellence.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Scotia, respectiv The Scottish Medicines
Consortium (SMC) a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare a medicamentelor Latuda 18,5 mg comprimate
filmate, Latuda 37 mg comprimate filmate si Latuda 74 mg comprimate filmate, cu indicatia mentionata la punctul
1.9. Raportul mentioneaza nr. 994/14 si data publicarii pe site-ul oficial al institutiei: 05 septembrie 2014. Concluzia
raportului este compensarea cu restrictie a lurasidonei, acest medicament reprezentand o alternativa terapeutica

pentru pacientii la care se impune evitarea cresterii in greutate si a reactiilor adverse metabolice.

2.4.1. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medical oficial raportul de evaluare a medicamentului

lurasidona. Conform raportului cu nr. A14-42 datat 28 ianuarie 2015 medicamentul lurasidond administrat in faza
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acuta sau pentru preventia episoadelor de recadere nu aduce niciun beneficiu terapeutic aditional comparativ cu

amisulprida, aripiprazol, olanzapina, paliperidona, risperidona, quetiapina sau ziprasidona.

2.4.2. ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Comitetul Federal German a publicat pe site-ul oficial rezolutia aferenta medicamentului lurasidona. Conform
rezolutiei datate 16 aprilie 2015, terapia cu lurasidona a primit aviz favorabil rambursarii fara restrictii fata de RCP

Latuda.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat ca medicamentul lurasidona este rambursat in 9 state membre ale UE. Acestea sunt:

Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Italia, Marea Britanie, Olanda, Slovacia, Spania si Suedia.

4. DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Pentru analiza costurilor, solicitantul a ales drept comparator medicamentul cu DCI: Quetiapinum.

Medicamentul propus respectd definitia comparatorului prevazutd in O.M.S. nr. 861/2014 actualizat.
Precizam ca solicitantul a propus medicamentul cu DC Seroquel XR pentru efectuarea costurilor terapiei. Pretul cu
amanuntul maximal cu TVA aprobat de catre Ministerul Sanatatii pentru Seroquel XR 150 mg comprimate cu
eliberare prelungita, conditionat in cutie x 6 blistere PVC-PCTFE/AI x 10 comprimate cu eliberare prelungita este
194,66 lei. Amintim ca medicamentul ales de catre aplicant este incadrat ca medicament inovator, conform O.M.S.
nr. 1468/2018 actualizat.

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat ,,in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cét si
genericele pentru comparatorul ales, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic cu cel mai mic pret cu

amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data

evaludrii,,.

in 0.M.S. nr. 1468/2018 actualizat, cu ultimul amendament din data de 01.04.2020, medicamentul aferent DCI
Quetiapinum cu cel mai mic pret cu amanuntul maximal cu TVA, care
e corespunde concentratiei de 150 mg, are denumirea comercialda Netiapin 150 mg comprimate cu
eliberare prelungita.
e corespunde concentratiei de 300 mg, are denumirea comerciala Quetiapina Accord 300 mg comprimate
cu eliberare prelungita.
e corespunde concentratiei de 50 mg, are denumirea comerciala Quetiapina Accord 50 mg comprimate cu
eliberare prelungita.
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e corespunde concentratiei de 400 mg, are denumirea comerciala Netiapin 400 mg comprimate cu eliberare
prelungita.

DCI Quetiapinum

Medicamentul Quetiapinum este listat in H.G. nr.720/2008 actualizat, fiind notat cu **. Tratamentul cu
medicamentele corespunzatoare DCl-urilor notate cu (**) se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate
de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii, conform aceluiasi act legislativ.

Protocolul aferent DCI Quetiapinum, prevazut in O.M.S./CNAS nr. 1301/500/2008, actualizat cu ultimul
amendament din data de 04.02.2020, este redat in cele ce urmeaza:

,» DCI Quetipinum

I. Clasa de medicamente:
Antipsihotice de generatia a 2-a

Il. Forme farmaceutice:
Forme orale cu eliberare imediatd si prelungitd

Il Indicatii (conform codurilor ICD-10)
Forma cu eliberare imediatd
d. Principale
Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312), tulburare afectiva bipolard - episodul maniacal
si depresiv (319, 320)
Forma cu eliberare prelungitd
a. Principale
Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312), tulburare afectivd bipolard - episodul maniacal
si depresiv (319, 320), tulburare depresivd majord - adjuvant (321)

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, dacd tratamentul de primd intentie nu s-a dovedit eficace; ca
tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificdri clinice riguroase si pe duratd scurtd de timp)
315 - Tulburdri psihotice acute si tranzitorii
317 - Tulburare schizo-afectivd
303 - Tulburdri psihotice din boala Parkinson (dacd alte optiuni terapeutice au esuat)

325 - Tulburdri fobic-anxioase (adjuvant)
338 - Tulburdri de personalitate (adjuvant)

IV. Tratament:

Dozare:

Doza recomandatd 150 - 300 mg/zi, maxim 800 mg/zi.

Durata:

In functie de forma, severitatea si stadiul tulburdrii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc beneficiu.
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V. Monitorizare:
Eficacitate, tolerantd, efecte extrapiramidale, tensiune arteriald, greutate, glicemie, comorbiditdti,
interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:
Tensiune arteriald, BMI: la 3 luni; Greutate: initial, lunar, apoi la 3 luni; Glicemie: initial, la 3 luni si apoi
anual, ECG: la 6 luni.

VII. Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea psihiatrie sau psihiatrie pediatricd; medic din specialitatea neurologie
(pentru tulburdrile psihotice asociate bolii Parkinson).

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatricd, neurologie (pentru indicatia din boala

Parkinson) sau medic de familie care poate continua prescrierea pe o perioadd de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii
medicale eliberate de medicul de specialitate,,.

DCI Quetiapinum

R/

+* DC Netiapin 150 mg comprimate cu eliberare prelungita (DAPP Sandoz S.R.L. - Romania)

Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

Conform RCP Netiapin 150 mg comprimate cu eliberare prelungita , Netiapin trebuie sa fie administrat cu cel

putin o ord inainte de masd. Doza zilnicd la nceputul tratamentului este de 300 mg in Ziua 1 si 600 mg in Ziua 2. Doza

zZilnicG recomandatd este de 600 mg, cu toate acestea dacd este justificatd clinic, doza poate fi crescutd la 800 mg pe

zi. Doza trebuie ajustatd in intervalul de dozaj eficient intre 400 mg si 800 mg pe zi, in functie de rdspunsul clinic si de

tolerabilitatea pacientului. Pentru tratamentul de intretinere in schizofrenie, nu este necesard ajustarea dozei,,.

Conform O.M.S. nr. 1468/2018 actualizat, cu ultimul amendament din data de 01.04.2020, medicamentul

Netiapin 150 mg comprimate cu eliberare prelungita este conditionat in cutie cu blistere PVC-PCTFE/Al x 60

comprimate cu eliberare prelungita, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 63,48 lei.

Luand in considerare doza zilnicd recomandata in RCP Netiapin, tratamentul anual cu quetiapina 150 mg

comprimate cu eliberare prelungita este 1.542,564 lei (364X4X63.48/60 + 2x63.48/60).

R/

< DC Quetiapina Accord 300 mg comprimate cu eliberare prelungita
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Conform RCP Quetiapind Accord 300 mg comprimate cu eliberare prelungitd ,,Quetiapind comprimate cu
eliberare prelungitd trebuie administrat cu cel putin o ord Inainte de masd. Doza zilnicd la initierea tratamentului este
300 mg in Ziua 1, 600 mg in Ziua 2. Doza zilnicd recomandatd este de 600 mg, dar in functie de rdspunsul clinic doza
poate fi crescutd si pdnd la 800 mg zilnic. Doza zilnicd poate fi ajustatd in intervalul eficace de la 400 mg la 800 mg,
in functie de rdspunsul clinic si de tolerabilitatea pacientului. In cazul tratamentului de intretinere in schizofrenie,

ajustarea dozelor nu este necesard,,.

Conform O.M.S. nr. 1468/2018 actualizat, cu ultimul amendament din data de 01.04.2020, medicamentul
Quetiapina Accord 300 mg comprimate cu eliberare prelungita este este conditionat in cutie cu blistere PVC-PVDC/AI

x 60 comprimate cu eliberare prelungita, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 78,21 lei.

Luand in considerare doza zilnicd recomandata in RCP Quetiapind Accord 300mg comprimate cu eliberare

prelungita, tratamentul anual cu quetiapina este 950,25 lei (78,21/60+364x78,21x2/60).

+» DC Quetiapina Accord 50 mg comprimate cu eliberare prelungita

Conform RCP Quetiapina Accord 50 mg comprimate cu eliberare prelungita ,,Quetiapina Accord ar trebui sd fie
administratd cu cel putin o ord inainte de masd. Doza zilnicd la inceputul tratamentului este de 300 mg in Ziua 1 si
600 mgq in Ziua 2. Doza zilnicd recomandatd este de 600 mg, cu toate acestea dacd este justificatd clinic, doza poate fi
crescutd la 800 mg pe zi. Doza trebuie ajustatd in intervalul de dozaj eficient intre 400 mg si 800 mg pe zi, in functie
de rdspunsul clinic si de tolerabilitatea pacientului. Pentru tratamentul de intretinere in schizofrenie, nu este necesard
ajustarea dozei,,.

Conform O.M.S. nr. 1468/2018 actualizat, cu ultimul amendament din data de 01.04.2020, medicamentul
Quetiapina Accord 50 mg comprimate cu eliberare prelungitd este conditionat in cutie cu blistere PVC-PVDC/AIl x 60
comprimate cu eliberare prelungita, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 22,22 lei.

Luand Tn considerare doza zilnica recomandatda in RCP Quetiapina Accord 50 mg comprimate cu eliberare
prelungita costul tratamentul anual cu quetiapind este 1.619,838 lei (6x22.22/60 + 12x22.22x364/60).

@

+* DC Netiapin 400 mg comprimate cu eliberare prelungita

Conform RCP Netiapin 400 mg comprimate cu eliberare prelungita ,,Netiapin trebuie sd fie administrat cu cel
putin o ord inainte de masd. Doza zilnicd la nceputul tratamentului este de 300 mg in Ziua 1 si 600 mg in Ziua 2. Doza

zZilnicG recomandatd este de 600 mg, cu toate acestea dacd este justificatd clinic, doza poate fi crescutd la 800 mg pe

N
T __ .
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zi. Doza trebuie ajustatd in intervalul de dozaj eficient intre 400 mg si 800 mg pe zi, in functie de rdspunsul clinic si de
tolerabilitatea pacientului. Pentru tratamentul de intretinere in schizofrenie, nu este necesard ajustarea dozei,,.
Conform O.M.S. nr. 1468/2018 actualizat, cu ultimul amendament din data de 01.04.2020, medicamentul
Netiapin 400 mg comprimate cu eliberare prelungitd este conditionat in cutie cu blistere PVC-PCTFE/Al x 60
comprimate cu eliberare prelungita, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 124,51 lei.
Luand in considerare doza zilnica maxima recomandata in RCP Netiapin, tratamentul anual de intretinere cu

quetiapina 400 mg comprimate cu eliberare prelungita este 1.514,87 lei (365X 2x124.51/60).

DCI Lurasidonum

Luand in considerare doza zilnica recomandata de lurasidona, costul anual al terapiei cu medicamentul cu DC

Latuda 18,5 mg comprimate filmate este 7.166,25 lei (274.87x2x365/28).

Luand n considerare doza zilnica recomandata de lurasidona, costul anual al terapiei cu medicamentul cu DC

Latuda 37 mg comprimate filmate este 3.583,12 lei (274.87x365/28).

Luand in considerare doza maxima recomandata de lurasidona, costul anual al terapiei de intretinere cu

medicamentul cu DC Latuda 74 mg comprimate filmate este 7.166,25 lei (274.87x2x365/28).

Costul terapiei cu Latuda 18,5 mg comprimate filmate versus

costul terapiei cu Netiapin 150 mg comprimate cu eliberare prelungitd

Comparand costurile celor 2 terapii, se constata ca administrarea de lurasidona genereaza cheltuieli mai mari

cu 364,56% fata de terapia comparator, determinand un impact bugetar pozitiv.

Costul terapiei cu Latuda 37 mq comprimate filmate versus

costul terapiei cu Netiapin 150 mg comprimate cu eliberare prelungitd

Comparand costurile celor 2 terapii, se constatd ca administrarea de lurasidona genereaza cheltuieli mai mari cu
132,28 % fata de terapia comparator, determinand un impact bugetar pozitiv.

Costul terapiei cu Latuda 18,5 mg comprimate filmate versus

costul terapiei cu Quetiapind Accord 300 mg comprimate cu eliberare prelungitd
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Comparand costurile celor 2 terapii, se constata ca administrarea de lurasidona genereaza cheltuieli mai mari cu
654,14 % fata de terapia comparator, determinand un impact bugetar pozitiv.

Costul terapiei cu Latuda 37 mg comprimate filmate versus

costul terapiei cu Quetiapind Accord 300 mg comprimate cu eliberare prelungitd

Comparand costurile celor 2 terapii, se constata ca administrarea de lurasidona genereaza cheltuieli mai mari cu
277,07 % fata de terapia comparator, determinand un impact bugetar pozitiv.

Costul terapiei cu Latuda 18,5 mg comprimate filmate versus

costul terapiei cu Quetiapind Accord 50 mg comprimate cu eliberare prelungitd

Comparand costurile celor 2 terapii, se constata ca administrarea de lurasidona genereaza cheltuieli mai mari cu
342,40 % fata de terapia comparator, determinand un impact bugetar pozitiv.

Costul terapiei cu Latuda 37 mq comprimate filmate versus

costul terapiei cu Quetiapind Accord 300 mg comprimate cu eliberare prelungitd

Comparand costurile celor 2 terapii, se constatad ca administrarea de lurasidona genereaza cheltuieli mai mari cu
121,20 % fata de terapia comparator, determinand un impact bugetar pozitiv.

Costul terapiei cu Latuda 74 mq comprimate filmate versus

costul terapiei cu Netiapin 400 mg comprimate cu eliberare prelungitd

Comparand costurile celor 2 terapii, se constata ca administrarea de lurasidona genereaza cheltuieli mai mari cu

373,06 % fata de terapia comparator, determinand un impact bugetar pozitiv.

5. PUNCTAJ

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1 HAS — Beneficiu terapeutic important 15
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2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE - Raportul de evaluare nu a fost publicat
2.2. SMC - Raportul de evaluare publicat mentioneaza rambursarea restrictiva fata de RCP 7
2.3.1QWIG / G-BA - Raportul de evaluare al autoritatilor care au primit avizul pozitiv, fara restrictii 15
comparativ cu RCP, din partea autoritatii de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania
(IQWIG/G-BA)
3. Statutul de compensare aferent DCI Lurasidonum - 9 state
20
4. Costurile terapiei
Terapia cu DCI Lurasidonum determina un impact bugetar pozitiv 0
TOTAL 57

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Lurasidonum
indicat in ,, tratamentul schizofreniei la adulti cu vdrsta de 18 ani sau mai mare” nu intruneste punctajul de includere
in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de

sdndtate.

Raport finalizat in data de: 23.06.2020
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