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Protocol Covid-19 

 ORDIN nr. 2.961 din 29 decembrie 2021 
 privind modificarea anexei la Ordinul ministrului sănătății nr. 487/2020 pentru 

aprobarea protocolului de tratament al infecției cu virusul SARS-CoV-2 
 EMITENT: Ministerul Sănătăţii. PUBLICAT: MONITORUL OFICIAL nr. 1246 din 

30 decembrie 2021 
 

 ORDIN nr. 74 din 13 ianuarie 2022 privind modificarea anexei la Ordinul 
ministrului sănătăţii nr. 487/2020 pentru aprobarea protocolului de tratament al 
infecţiei cu virusul SARS-CoV-2 

 EMITENT: Ministerul Sănătăţii. PUBLICAT: Monitorul Oficial nr. 40 din 13 
ianuarie 2022 

 Schimbările vizează creșterea accesibilității pacientului la tratament precoce în 
ambulatoriu. 

 Conform modificărilor, medicația antivirală orală va putea fi prescrisă în centrele 
ambulatorii de evaluare de către medicii de orice specialitate pentru pacienții 
infectați cu SARS-Cov-2. Unul dintre medicamente, respectiv Favipiravir, va putea 
fi eliberat, în viitor, în farmaciile cu circuit deschis, numai pe bază de prescripție 
medicală. 



Protocol Covid-19 

Prezentul protocol terapeutic include principii grupate 
în următoarele capitole: 

    B.1. Medicaţie cu acţiune antivirală 
    B.2. Medicaţie antiinflamatorie şi imunomodulatoare 
    B.3. Managementul coagulopatiei 
    B.4. Antibiotice şi alte medicaţii antiinfecţioase (cu 

excepţia celor specifice COVID-19) 
    B.5. Suportul funcţiilor vitale 
    B.6. Simptomatice şi alte măsuri terapeutice 
    B.7. Intervenţii terapeutice controversate 



Protocol Covid-19 Alte antivirale: umifenovir, hidroxiclorochina, ivermectina 
ORDIN nr. 2.961 din 29 decembrie 2021 



Protocol 
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Protocol Covid-19 

Anticoagulante 
orale non-
vitamină K 
(NOAC)  

Heparină cu 
greutate 
moleculară 
mică (HGMM) 



    B.6. Simptomatice şi alte măsuri terapeutice care pot fi utile în 
majoritatea cazurilor: 

    - combaterea febrei (acetaminofen), a mialgiilor; 

    – combaterea insomniilor; 

    – limitarea anxietăţii pentru ameliorarea stării generale - 
lorazepam; 

    – combaterea greţei, vărsăturilor - metoclopramid, ondasetron, 
eventual dexametazonă; 

    – fluidifierea secreţiilor respiratorii prin hidratare 
corespunzătoare, nebulizare cu soluţie hipertonă 3%, nebulizări cu 
betamimetice; 

    – profilaxia escarelor la pacientul imobilizat/sever; 

    – profilaxia ulcerului de stres prin antisecretorii gastrice şi 
nutriţie enterală; 

    – în formele cu inflamaţie importantă şi/sau hipoxemie la pacienţi 
diabetici riscul de cetoacidoză este mai mare şi se recomandă 
corectare cu insulină cu acţiune rapidă; 

    – întreruperea fumatului. 

B.4. Antibiotice şi alte medicaţii antiinfecţioase (cu excepţia celor 
antivirale specifice COVID-19) 

- amoxicilină clavulanat la 8 ore + doxiciclină 100 mg la 12 ore; 

    – pentru gravide: ceftriaxonă + azitromicină; 

    – pentru alergici la beta-lactamine: moxifloxacină 400 mg/zi. 

 
 NU Hidroxiclorochină/Clorochina ORDIN nr. 2.961 din 29 decembrie 2021 



B.7. Intervenţii terapeutice controversate 

    Deşi s-a discutat necesitatea înlocuirii inhibitorilor ACE şi/sau 
a sartanilor din tratamentul pacientului cu COVID-19, Societatea 
Europeană de Cardiologie a emis la 13 martie 2020 o recomandare de a 
fi menţinuţi în schemele de tratament. O recomandare identică a fost 
emisă în SUA în 17 martie 2020 de către Asociaţia Americană de 
Cardiologie. 

    A existat o reticenţă privind utilizarea AINS în tratamentul 
COVID-19, legată de inhibarea efectului benefic al inflamaţiei, 
susţinută de date clinice restrânse. Este raţional să se administreze 
în scop simptomatic fie antitermice, fie AINS, ţinându-se cont de 
contraindicaţii generale şi de efectele adverse posibile ale fiecărei 
categorii de medicamente. Pacienţii aflaţi în tratament cu AINS pentru 
diverse afecţiuni pot continua dacă nu există interacţiuni 
medicamentoase majore cu medicaţia pentru COVID-19, cu monitorizarea 
efectelor adverse. 

 



Interacțiuni medicamentoase 

 Pot fi identificate patru mecanisme majore responsabile pentru 
interacțiunile medicamentoase care implică medicamente psihotrope, 
tuberculostatice și medicația anti - COVID-19:  

 (1)interacțiuni farmacocinetice medicament - medicament care 
acționează în principal asupra citocromului P450;  

 (2)interacțiuni farmacodinamice medicament - medicament care au ca 
rezultat toxicitate aditivă sau sinergică;  

 (3)interacțiuni medicament - boală în funcție de stadiul și severitatea 
bolii;  

 (4)probleme farmacogenetice asociate cu polimorfismele izoenzimelor 
citocromului P450. 



Medicația psihiatrică 

Antidepresive,  
Stabilizatori de dispoziție,  
Stimulante, 
Sedative,  
Antipsihotice 
Anxiolitice 

 https://www.dramiric.co.za/what-do-you-need-to-know-about-your-psychiatric-medication/ 



Interacțiuni farmacocinetice 

 Ritonavirul/lopinavir inhibitori in vitro ai izoenzimei CYP3A4 a 
citocromului P450.  

 Nu inhibă CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 sau 
CYP1A2 la concentraţii relevante clinic.  

 Deoarece sistemul citocrom P450 metabolizează și benzodiazepinele, 
combinarea cu o doză mică de ritonavir și lopinavir facilitează 
reducerea metabolizarii acestora și exagerează efectele lor. 

 Dexametazona este un inductor moderat al CYP3A4 și al P-gp.  
 Administrarea concomitentă a dexametazonei cu substanțe care sunt 

metabolizate pe calea CYP3A4 sau sunt transportate de P-gp ar putea 
conduce la o creștere a clearance-ului și o reducere a concentrațiilor 
plasmatice ale acestor substanțe 

 Prim Care Companion CNS Disord 2021;23(6):21br03081 



   BDZ 
Midazolam cu atazanavir sau ritonavir trebuie aplicată cu 

prudență, cu monitorizare clinică atentă și alternanță între doze 
și intervale de administrare pentru a evita depresia respiratorie. 
Se recomandă reducerea dozei de midazolam. 

 Prim Care Companion CNS Disord 2021;23(6):21br03081 

Triazolam este metabolizat de CYP3A4, iar administrarea concomitentă cu 
atazanavir sau ritonavir are ca rezultat depresia respiratorie. Nu se 
recomanda. 
Alprazolamul este metabolizat de CYP3A4, iar administrarea concomitentă 

cu atazanavir sau ritonavir are ca rezultat o posibilitate de sedare crescută. 
Se recomandă ca dozele de alprazolam să fie reduse pentru a preveni 
reacţiile nedorite ale asocierii. 
Clorazepat cu atazanavir sau ritonavir poate spori activitatea acestuia, 

prezentând un risc mai mare de efecte adverse, cum ar fi sedarea, afectarea 
memoriei, ataxie și depresie respiratorie. Reducerea dozelor. 

 Pandemia Sars-Cov-2 dus la o creștere a anxietății, a 
atacurilor de panică și a insomniei, determinând o creștere a 
utilizării benzodiazepinelor. 



   BDZ 

 Prim Care Companion CNS Disord 2021;23(6):21br03081 

Combinația diazepam cu ritonavir sau atazanavir, efectele sale pot fi 
prelungite. Administrarea concomitentă diazepam cu ritonavir sau 
atazanavir ar putea duce la sedare prelungită, care probabil necesită 
reducerea dozei. 
Flunitrazepamul este metabolizat de CYP3A4, iar administrarea 

concomitentă cu atazanavir sau ritonavir are ca rezultat depresia 
respiratorie. Se recomanda reducerea dozelor. 
Flurazepam este metabolizat de CYP3A4, iar administrarea concomitentă cu 

atazanavir sau ritonavir are ca rezultat depresia respiratorie. Se recomanda 
reducerea dozelor. 
Bromazepam este metabolizat de CYP3A4 (minor). Concentratia poate sa 

creasca moderat la administrare concomitenta cu atazanavir sau ritonavir. 
Nu sunt necesare  masuri de monitorizare sau de modificare a dozelor. 



https://www.psychiatrist.com/wp-content/uploads/2021/10/21br03081T1-scaled.gif


 

Studiu de cohortă retrospectiv observațional 
multicentric la spitalele universitare din Zona extinsă 
Paris. 
Eșantionul a implicat 14.381 de pacienți adulți internați 

pentru COVID-19. 686 (4,8%) pacienți internați au 
primit o BZD în momentul internării la o doză medie 
zilnică echivalentă cu diazepam de 19,7 mg.  
Utilizarea BZD a fost asociată cu o mortalitate crescută 

în rândul pacienților internați pentru COVID-19 cu o 
relație dependentă de doză, ceea ce sugerează un 
beneficiu potențial al scăderii dozei sau reducerea 
treptată a acestor medicamente atunci când este posibil 
la acești pacienți. 
Depresie respiratorie 
Expunere cronică BDZ – risc pneumonie.  
Mecansim necunoscut. 

 medRxiv, doi: https://doi.org/10.1101/2021.02.18.21252004 

BDZ 



Când sunt indicate benzodiazepinele, este mai 
bine să utilizați bromazepam, temazepam, 
oxazepam sau lorazepam decât alprazolam, sau 
diazepam, deoarece metabolizarea hepatică a 
acestora este mai redusă ca la celelalte BDZ. 

 Prim Care Companion CNS Disord 2021;23(6):21br03081 

BDZ 



 CNS Drugs (2021) 35:345–384, https://doi.org/10.1007/s40263-021-00811-2 



 CNS Drugs (2021) 35:345–384, https://doi.org/10.1007/s40263-021-00811-2 



 CNS Drugs (2021) 35:345–384, https://doi.org/10.1007/s40263-021-00811-2 



 CNS Drugs (2021) 35:345–384, https://doi.org/10.1007/s40263-021-00811-2 

therapeutic drug monitoring (TDM), intensive care units (ICU) 



 Open Access Maced J Med Sci. 2020 Oct 15; 8(T1):216-228. 



 Psychopharmacology, https://doi.org/10.1007/s00213-020-05716-4. 

Type of interaction: ♥♥ QT-Prolonging agents in 2 or more database, ♥ QT-Prolonging agents in 1 database; ↑/↓ Potential 
increased/decreased exposure of APs; ⇧Potential increased exposure of COVID-19 treatment; § Hematological risk 



 Psychopharmacology, https://doi.org/10.1007/s00213-020-05716-4. 



 Psychopharmacology, https://doi.org/10.1007/s00213-020-05716-4. 



 BMC Medicine (2020) 18:215, https://doi.org/10.1186/s12916-020-01685-9. 



 Journal of Multidisciplinary Healthcare 2022: 15 137–152. 

 Studiu publicat 2022: arată că există interacțiuni minore sau cu risc ridicat între 
medicamentele anti-insomnie și medicamentele pentru COVID-19. Au fost obținute 37 de 
interacțiuni, 14 fiind majore, 21 moderate și două minore. Fluvoxamina a prezentat cele mai 
multe interacțiuni cu medicamentele anti-insomnie, dintre care 5 au fost cu risc ridicat. 



 Journal of Multidisciplinary Healthcare 2022: 15 137–152. 

Fluvoxamina inhibitori selectivi ai recaptării serotoninei (ISRS), 
utilizată în tratamentul depresiei (episod depresiv major) și tulburare 
obsesiv-compulsivă. 

Tratamentul ambulator/spitalizat Covid-19 (efect antiiflamator) ???!!! 
Fluvoxamina poate inhiba metabolismul substanțelor metabolizate 

prin intermediul izoenzimelor citocromului P450.  
Studiile in vivo și in vitro au demonstrat un efect puternic inhibitor 

asupra CYP1A2 și CYP2C19 si într-o mai mică măsură asupra 
CYP3A4 și CYP2C. 

Medicamentele care sunt în mare parte metabolizate prin intermediul 
acestor izoenzime, în cazul administrării concomitente cu 
fluvoxamină, sunt eliminate mai lent şi pot avea concentraţii 
plasmatice mai mari.  

La inițierea terapiei concomitente a fluvoxaminei cu aceste 
medicamente trebuie ajustată sau redusă doza până la limita minimă.  

Acest lucru este deosebit de relevant pentru medicamentele cu un 
indice terapeutic îngust.  
 



 Journal of Multidisciplinary Healthcare 2022: 15 137–152. 

 Ramelteon 
 Atunci când s-au administrat comprimate filmate de maleat de fluvoxamină concomitent cu 

comprimate fluvoxamină, ASC pentru ramelteon a crescut de aproximativ 190x şi Cmax a 
crescut de aproximativ 70x comparativ cu administrarea separată de ramelteon.  

 Antidepresivele triciclice și neuroleptice 
 Atunci când sunt administrate împreună cu fluvoxamină, s-a raportat o creştere a 

concentraţiilor plasmatice anterior stabile ale acelor antidepresive triciclice (de exemplu 
clomipramină, imipramină, amitriptilină) şi neuroleptice (de exemplu clozapină, olanzapină, 
quetiapină) care sunt în mare parte metabolizate prin izoenzima 1A2 a citocromului P450. În 
cazul în care este iniţiat tratamentul cu fluvoxamină, trebuie luată în considerare o scădere a 
dozei acestor medicamente.  

 Benzodiazepine 
 În cazul utilizării concomitente cu fluvoxamină, concentraţiile plasmatice ale 

benzodiazepinelor metabolizate prin oxidare (de exemplu triazolam, midazolam, alprazolam 
şi diazepam) pot să crească. Doza acestor benzodiazepine trebuie redusă în timpul utilizării 
concomitente cu fluvoxamina. 

 Interacţiuni farmacodinamice 
 Efectele serotoninergice ale fluvoxaminei pot fi potenţate atunci când este utilizată 

concomitent cu alte medicamente serotoninergice (inclusiv tramadol, triptani, ISRS şi 
preparate pe bază de sunătoare). 

 Melatonina – se recomandă în terapia adjuvanta la pacientii Covid-19 - îmbunătățirea 
parametrilor de somn și acțiune antiinflamatoare și imunomodulatoare. 



Concluzii 

Studiile clinice, datele experimentale efectuate până acum, 
au arătat că există o serie de interacțiuni medicamentoase 
care implică:  
 medicamente psihotrope,  
 medicația anti - COVID-19. 

Interacțiuni farmacocinetice medicament - medicament care 
acționează în principal asupra citocromului P450;  

Interacțiuni farmacodinamice medicament - medicament 
care au ca rezultat toxicitatea aditivă sau sinergică;  
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