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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIMODIPINUM

INDICATIE: Profilaxia si tratamentul deficitelor neurologice ischemice cauzate de spasme
vasculare cerebrale ca urmare a hemoragiilor subarahnoidiene de origine anevrismald.

Nimotop comprimate filmate este indicat dupda tratamentul cu Nimotop solutie
perfuzabila.

Solicitare CNAS 63403/07.10.2022

Recomandare: mutare in sublista A
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1. DATE GENERALE

1.1.DCIl: NIMODIPINUM

1.2.Cod ATC: CO8CA06

1.3.Tip DCI: cunoscuta

1.4.Denumirea comerciald, detinatorul autorizatiei de punere pe piata, forma farmaceutica, concentratia

medicamentului si pretul medicamentului (conform O.M.S nr. 443/2022 actualizat).

DC medicament Forma farmaceutica
1. NIMOTOP 10 mg/50 ml BAYER AG - ltalia inovativ sol.perf.
2. NIMOTOP 30 mg BAYER AG - ltalia inovativ compr.film.

1.5. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului pentru Nimotop:

Forma farmaceutica compr.film.
Concentratia 10mg/50ml 30mg

Calea de administrare iv. orala
Mdrimea ambalajului Ambalaj multiplu (folie de plastic etichetatd) cu Cutie cu 10 blist. din PVC-

5 cutii a cate un flacon din sticla tip II, de culoare  PVDC/ Al x 10 compr. film.
bruna, inchis cu dop de cauciuc clorobutilic de

culoare gri mat, siliconat, a 50 ml solutie

perfuzabild si cate un perfuzor

1.6.Pret conform O.M.S nr. 443/2022 actualizat:

NIMOTOP 10 mg/50 ml NIMOTOP 30 mg

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 589,76 lei 75,90 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea

. 117,95 lei 0,76 lei
terapeutica
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1.7.Indicatiile terapeutice si dozele de administrare conform RCP:

Indicatie RCP Doze si mod de administrare conform RCP
1. | NIMOTOP Profilaxia si Doze
10 mg/50 ml | tratamentul in cazul in care nu este prescris altfel, se recomandd urmdtoarele doze:
solutie deficitului neurologic | pof;ie intravenoasd

ischemic determinat
de vasospasmul

cerebral, care apare
dupd hemoragie (aproximativ 15 pg nimodipind/kg corp/ord). Dacd aceastd dozd este bine

perfuzabila La inceputul tratamentului, doza recomandaté este de 1 mg/ord nimodiping (5

ml Nimotop solutie perfuzabild/ord administratd in perfuzie), timp de 2 ore

subarahnoidiand de toleratd si, in special dacd nu apare o scddere semnificativd a tensiunii arteriale,
origine anevrismald. | dupd 2 ore, doza poate fi crescutd la 2 mg nimodipind/ord (10 ml Nimotop
solutie perfuzabild/ord) (aproximativ 30 ug nimodipind/kg corp/ord). La
pacientii cu greutate sub 70 kg sau cu tensiune arteriald necontrolatd, doza de
initiere recomandatd este de 0,5 mg nimodipind/ord (2,5 ml Nimotop solutie
perfuzabild/ord).

Instilatii in ventriculii cerebrali

in timpul interventiei chirurgicale, o solutie diluatd, proaspdt preparatd (1 ml
Nimotop solutie perfuzabild si 19 ml solutie Ringer), incdlzitG pdnd la
temperatura sdngelui, poate fi instilatd in ventriculii cerebrali. Solutia diluatd
trebuie administratd imediat dupd preparare.

Mod de administrare

Nimotop solutie perfuzabild se administreazd in perfuzie intravenoasd continud
prin intermediul unui cateter central, utilizind o pompd de perfuzie. Trebuie
administrat utilizdnd un injectomat bransat in Y, cu o ratd de 40 ml/ord,
concomitent cu glucozd 5%, clorurd de sodiu 0,9%, solutie Ringer lactat, solutie
Ringer lactat cu magneziu, solutie dextran 40 sau cu HAES (poli(O-2-hidroxietil)
amidon) 6% in raport de 1 : 4 (nimodipind: co-perfuzie). De asemenea,
manitolul, albumina umand sau sdngele integral sunt compatibile cu Nimotop
solutie perfuzabild. Injectomatul bransat in Y (o valvd cu 3 cdi) trebuie utilizat
pentru a conecta perfuzorul de polietilend al Nimotop solutie perfuzabild cu linia
de co-perfuzie si cateterul central. Nimotop solutie perfuzabild nu trebuie pus in
alt flacon sau pungd de perfuzie si nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
Administrarea Nimotop solutie perfuzabild trebuie continuatd in timpul
anesteziei, intraoperator si in timpul angiografiei.

Durata administrdrii

Administrarea profilactica

Tratamentul intravenos trebuie inceput nu mai tdrziu de 4 zile de la hemoragie
si continuat in timpul perioadei de risc maxim de vasospasm, de exemplu,
pdnd la 10-14 zile dupd hemoragie. Dacd in timpul administrdrii profilactice a
Nimotop solutie perfuzabild se face cura chirurgicald a sursei hemoragiei,
tratamentul intravenos cu Nimotop solutie perfuzabild trebuie continuat
postoperator pentru cel putin 5 zile. Dupd terminarea tratamentului perfuzabil,
se recomandd continuarea administrdrii orale a 6 x 60 mg nimodipind,
administratd in sase prize zilnice, la interval de 4 ore, timp de aproximativ 7 zile.

Administrarea terapeutica

Dacad deficitul neurologic ischemic determinat de vasospasmul cerebral care
apare dupd hemoragie subarahnoidiand de origine anevrismald existd deja,
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tratamentul trebuie inceput cdt mai rapid posibil si continuat timp de cel putin 5
zile, pédnd la maxim 14 zile. in continuare se recomandd administrarea orald a 6
x 60 mg nimodipind/zi, administratd in sase prize zilnice, la interval de 4 ore,
timp de aproximativ 7 zile. Solutia si comprimatele de Nimotop nu trebuie
administrate concomitent. Dacd in timpul tratamentului cu Nimotop solutie
perfuzabild, se face cura chirurgicald a sursei hemoragiei, tratamentul
intravenos cu Nimotop solutie perfuzabild trebuie continuat postoperator pentru
cel putin 5 zile.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrdrii nimodipinei la pacientii cu vdrsta sub 18
ani nu a fost incd stabilitd.

2. NIMOTOP
30 mg
comprimate
filmate

Profilaxia si
tratamentul
deficitelor
neurologice
ischemice cauzate de
spasme vasculare
cerebrale ca urmare
a hemoragiilor
subarahnoidiene de
origine anevrismald.
Nimotop
comprimate filmate
este indicat dupa
tratamentul cu
Nimotop solutie
perfuzabild.

Doze

Procedura recomandatd este administrarea Nimotop solutie perfuzabild timp
de 5 — 14 zile, urmatd de o dozd zilnicd de 6 x 2 comprimate filmate Nimotop (6
x 60 mg nimodipind). La pacientii la care apar reactii adverse, aceste doze
trebuie reduse corespunzdtor sau trebuie intrerupt tratamentul. in cazul
administrdrii concomitente cu inhibitori CYP 3A4 sau inductori CYP 3A4 poate fi
necesard o ajustare a dozei.

Administrarea profilacticd

Odatd ce tratamentul cu solutie perfuzabild a fost finalizat, se recomandd
continuarea tratamentului cu administrarea orald, 6 x 60 mg Nimotop
comprimate filmate pe zi, la interval de patru ore, timp de aproximativ 7 zile.
Administrarea terapeuticd

Dupd administrarea intravenoasd, se recomandd administrarea orald a 6 x 60
mg Nimotop comprimate filmate pe zi, la interval de patru ore, timp de
aproximativ sapte zile.

Pacienti cu insuficientd hepaticd.

in cazul unor tulburdri hepatice severe, in special al cirozei hepatice, se poate
produce o crestere a biodisponibilitdtii nimodiping datoritd scdderii capacitatii
primului pasaj hepatic si a reducerii clearance-ului metabolic. Reactiile adverse,
de exemplu scdderea tensiunii arteriale, pot fi mai pronuntate la acesti pacienti.
In aceste cazuri, doza trebuie redusd (in functie de valoarea tensiunii arteriale)
sau dacd este necesar, trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului.
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea nimodipinei la pacientii cu vdrsta mai micd de 18 ani
nu au fost incd stabilite.

Mod de administrare

Se recomandd administrarea Nimotop comprimate filmate la 7 zile de la
sfarsitul tratamentului perfuzabil de 5-14 zile cu Nimotop solutie injectabild.
Comprimatele vor fi inghitite intregi, cu o0 micd cantitate de lichid, independent
de mese. Sucul de grapefruit trebuie evitat pe durata tratamentului cu Nimotop.
Intervalul dintre dozele succesive nu trebuie sd fie mai mic de 4 ore.

1.8.Sublista si procentul de compensare

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune

internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala,

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,
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republicata in Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020, medicamentul cu DCI NIMODIPINUM este mentionat n
Sublista C, Sectiunea C3 (DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd copiii pdnd la 18 ani, tinerii
de la 18 la 26 de ani dacd sunt elevi, ucenici sau studenti, dacd nu realizeazd venituri, precum si gravide si lehuze, Tn

tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 100% din pretul de referintd), pozitia 48.

2. SOLICITAREA CASEI NATIONALE DE ASIGURARI DE SANATATE

Prin adresa Casei Nationale de Asigurari de Sanatate inregistrata la Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania cu nr. 63403 in data de 07 Octombrie 2022, se solicitd Directiei Evaluare
Tehnologii Medicale dispunerea masurilor necesare in vederea initierii procedurii de evaluare a DCI
NIMODIPINUM in ceea ce priveste statutul acestuia de compensare, potrivit prevederilor art.1, lit. k) din Anexa
nr.1 la OMS nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare. In prezent DCI Nimodipinum (DC Nimotop 30
mg comprimate filmate si DC Nimotop 10mg/50ml solutie perfuzabild) este inclus HG 720/2008 republicata, cu
modificarile si completarile ulterioare, in cadrul sublistei C — sectiunea C3 — DCI-uri corespunzatoare medicamentelor
de care beneficiaza copiii pana la 18 ani, tinerii de la 18 la 26 de ani daca sunt elevi, ucenici sau studenti, daca nu
realizeaza venituri, precum si gravide si lehuze, in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 100% din pretul
de referinta.

Tn aceastd adresd se precizeazd faptul c3, in datele de consum raportate in Platforma informaticd a
asigurdrilor de sanatate (PIAS), nu au fost identificate in anul 2021, si semestrul | 2022, raportari efectuate de
furnizorii de medicamente (farmacii cu circuit deschis) ca urmare a unor prescriptii medicale electronice emise de

medicii curanti pentru categoriile de persoane nominalizate 1n titlul sectiunii C3.

Argumentele invocate de CNAS au fost reprezentate de:

» Conform indicatiilor din Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP), asa cum a fost aprobat de ANMDMR,
medicamentul este indicat in ,Profilaxia si tratamentul deficitului neurologic ischemic determinat de
vasospasmul cerebral care apare dupd hemoragie subarahnoidiand de origine anevrismald". Totodata, in
cazul copiilor si adolescentilor ,,siguranta si eficacitatea administrarii nimodipinei la pacientii cu varsta sub 18
ani nu a fost inca stabilita"; de asemenea, nu se recomanda administrarea in timpul alaptarii, iar daca este
necesard administrarea acestui tratament in timpul sarcinii, trebuie evaluat raportul beneficiu - risc
potential, in functie de severitatea manifestarilor clinice.

> pentru medicamentele corespunzatoare acestui DCI, prescrierea si decontarea este realizatd in regim de

compensare 100% din pretul de referintd, numai categoriilor de asigurati mentionati in titlul sectiunii C3.
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3. PREVEDERILE 0.M.S. NR. 861/2014 CU COMPLETARILE S| MODIFICARILE ULTERIOARE
PRIVIND EVALUAREA DCI-URILOR COMPENSATE DIN LISTA

e Art.8., lit.e). din OMS nr. 861/2014 cu completarile si modificarile ulterioare prevede urmatoarele:

»Art. 8 - Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia poate initia, din
oficiu, procedura de evaluare a tehnologiilor medicale pentru includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau
excluderea medicamentelor in/din Listd in urmdtoarele situatii:

e) DCl-uri deja compensate in ordinea valoricd (a impactului bugetar) si a numdrului de unitdti (la impact
egal) de medicamente eliberate si decontate numai pe bazd de prescriptie medicald la nivelul anului precedent, din
bugetul alocat (Fondul national unic de asigurdri sociale de sdndtate - FNUASS)”,

Art. 8*%) - ANMDMR va initia procedura de evaluare a DCl-urilor compensate in Listd in vederea
mutdrii/excluderii sau notdrii/elimindrii notdrii cu (*), (**) (**1), pentru acele medicamente pentru care comisiile de
specialitate din cadrul Ministerului Sdndtdtii sau Casa Nationald de Asigurdri Sdndtate 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 competentei medicului prescriptor,,.

e Anexa 2, partea |, litera B, punctul 5:

“5. Criterii pentru emiterea deciziei de mentinere in Listd:

a) obtinerea unui punctaj mai mic de 25 de puncte in urma procesului de evaluare a tehnologiilor
medicale efectuat in conditiile prezentei metodologii conduce la mentinerea DCI la acelasi nivel de compensare;

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 DCl pe o altd sublistd; nivelul nou de
compensare se stabileste in conformitate cu metodologia prevazuta la art. 1 lit. k) din anexa nr. 1 la ordin”.

Criteriile de evaluare a DCl-urilor compensate din Lista sunt prezentate in tabelul nr. 3 din ordin.
e Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, anexa 1, art. 1, lit. k [...]:
»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, addugarea, excluderea sau eliminarea/addugarea notdrii cu (*), (**),
(**)1 sau (**)2; stabilirea nivelului de compensare pentru medicamentele a cdror indicatii nu se circumscriu
categoriilor de boli cronice sau PNS-urilor descrise in sublista C sectiunile C1 si C2 din Listd se realizeazd dupd cum
urmeazd: se calculeazd costul tratamentului/an, se stabileste costul minim lunar, se stabileste nivelul contributiei
personale lunare a pacientului pe «procent» de compensare aferente sublistelor A, B si D din costul minim lunar; se

stabileste cuantumul maxim de indatorare aplicdnd 20% la venitul minim brut in vigoare la data evaludrii; dacd
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contributia personald pe nivelul de compensare 20% este mai mare sau egald cu 50% din cuantumul maxim de

indatorare, se analizeazd nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 20%

este mai micd decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista D; daca contributia

personald pe nivelul de compensare 50% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, se

analizeazd nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 50% este mai micd

decdt 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; dacd contributia personald pe nivelul de

compensare 90% este mai micd decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista A”.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
HAS Franta

La data de 22 mai 2019, Comitetul de Transparentd a emis avizul de reevaluare al beneficiului tratamentului

cu DCI Nimodipinum si DC Nimotop 30mg comprimate filmate, concluzionand ca beneficiul terapeutic estimat

(SMR ) ramane unul important pentru indicatia: “preventia deficitelor neurologice ischemice severe cauzate de

hemoragiile subarahnoidiene de origine anevrismala”.

Medicamentul Nimotop solutie perfuzabila nu a fost evaluat de HAS.

NICE/SMC

Pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Marea Britanie, NICE, a fost

publicat la data de 23 noiembrie 2022 ghidul “Hemoragia subarahnoidiana cauzata de un anevrism rupt: diagnostic si

management”, care face urmatoarele recomandari referitoare la tratamentul cu DCI Nimodipinum:
- Nimodipina enterala va fi luata in considerare pentru persoanele cu o hemoragie subarahnoidiana confirmata.
- Nimodipina cu administrare intravenoasa va fi utilizata numai daca tratamentul enteral nu este adecvat.

SMC nu a publicat pe site niciun raport de evaluare pentru DCI Nimodipinum.

3. Statutul de compensare

Deoarece, in prezent medicamentul cu DCI Nimodipinum se regdseste in HG 720/2008, sublista C, sectiunea

C3, insa in RCP sunt precizate urmatoarele: “Siguranta si eficacitatea administrdrii nimodipinei la pacientii cu varsta
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sub 18 ani nu a fost incd stabilitd”, “nu existd studii clinice adecvate si bine controlate la gravide” si “nu se
recomandd aldptarea in timpul administrdrii acestui medicament”, vom proceda la reevaluarea statutului de
compensare conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, anexa 1, art. 1, lit. k.

Conform RCP Nimotop 10 mg/50 ml solutie perfuzabila:

» Doze si mod de administrare

La inceputul tratamentului, doza recomandatd este de 1 mg/ora nimodipina (5 ml Nimotop solutie
perfuzabild/ora administrata in perfuzie), timp de 2 ore (aproximativ 15 pg nimodipind/kg corp/ora). Daca
aceasta doza este bine tolerata si, Tn special daca nu apare o scadere semnificativa a tensiunii arteriale, dupa
2 ore, doza poate fi crescuta la 2 mg nimodipina/ora (10 ml Nimotop solutie perfuzabila/ora) (aproximativ
30 pg nimodipind/kg corp/ora).

Tratamentul intravenos trebuie inceput nu mai tarziu de 4 zile de la hemoragie si continuat in timpul
perioadei de risc maxim de vasospasm, de exemplu, pana la 10-14 zile dupa hemoragie. Daca in timpul
administrarii profilactice a Nimotop solutie perfuzabila se face cura chirurgicala a sursei hemoragiei,
tratamentul intravenos cu Nimotop solutie perfuzabila trebuie continuat postoperator pentru cel putin 5
zile. Dupa terminarea tratamentului perfuzabil, se recomanda continuarea administrarii orale a 6 x 60 mg

nimodipina, administrata in sase prize zilnice, la interval de 4 ore, timp de aproximativ 7 zile.

Avdnd in vedere cG medicamentul se administreazd intr-o schemd teraputicd in care se foloseste intdi solutia

perfuzabild, iar ulterior comprimatele, vom calcula costul tratamentului pentru intreaga schemd terapeuticd:

Costul tratamentului pentru 5 zile cu Nimotop 10mg/50ml :

Img x 2 ore + 2 mg x 118 ore = 238 mg (1190mL), 24 flacoane x 117,95 lei = 2830,80 lei

Costul tratamentului pentru 7 zile Nimotop 30mg :

12 cpr.x 7 zile = 84 u.t., 84 x 0,76 lei = 63,84 lei

DC Cost Coplata Coplata Coplata Salariul Gradul 50% din
tratament pentru un pentru un pentru un minim maxim de grad
lunar nivel de nivel de nivel de brut indatorare maxim de
compensare compensare = compensare  lan.2023 20% din indatorare
20% (sublista 50% 90% (sublista salariul
D) (sublista B) A) minim brut
Nimotop 10mg/50m| 2.894,64 . 1.447,32 ) ) ) )
sol.perf. si Nimotop 2.315,71 lei 289,46 lei 3000 lei 600 lei 300 lei
’ . lei lei
30mg compr.film.
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4. CONCLUzII

in urma analizei informatiilor prezentate in acest raport, ca urmare a reevaludrii statutului de compensare,

au rezultat urmatoarele concluzii referitoare la statutul de compensare al DCI Nimodipinum: contributia personala

pe nivelul de compensare 90% este mai micd decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, astfel cd produsul

va fi inclus pe sublista A pentru indicatia:”Profilaxia si tratamentul deficitelor neurologice ischemice cauzate de

spasme vasculare cerebrale ca urmare a hemoragiilor subarahnoidiene de origine anevrismald. Nimotop

comprimate filmate este indicat dupd tratamentul cu Nimotop solutie perfuzabilG”

5. RECOMANDARI

Avdnd in vedere solicitarea CNAS nr. 63403 din 07.10.2022 cu privire la initierea procedurii de evaluare a DCI-

urilor mentionate in ceea ce priveste statutul acestora de compensare potrivit prevederilor art.1. lit.k) din anexa nr.1

la Ordinul MS nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare, ca urmare a reevaludrii statutului de

compensare, propunem modificarea Hotdrdrii Guvernului nr. 720/2008, si anume abrogarea pozitiei 48 din Sublista C

“DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%”, Sectiunea

C3, ”"DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd copiii pdnd la 18 ani, tinerii de la 18 la 26 de ani

daca sunt elevi, ucenici sau studenti, dacd nu realizeazd venituri, precum si gravide si lehuze, in tratamentul

ambulatoriu in regim de compensare 100% din pretul de referintd” si mutarea DCI Nimodipinum in SUBLISTA A, “DCl-

uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu n regim de
compensare 90% din pretul de referintd”.
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