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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: COMBINATIE (DARUNAVIRUM + COBICISTATUM)

1.2. DC: REZOLSTA 80mg/150mg ¥
1.3 Cod ATC: JO5AR14

1.4. Data eliberarii APP: 19/11/2014

1.5. Detinatorul de APP: JANSSEN -Cilag International NV Belgia

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica

Comprimat filmat

Concentratia

800mg/150mg

Darunavir 800 mg (sub forma de etanolat) si Cobicistat 150 mg

Calea de administrare

Administrare orala

Madrimea ambalajului

Cutie x 1 flacon din polietilena de inalta densitate PEID x 30
comprimate filmate prevazut cu sistem de inchidere din
polietilena PP securizat pentru copii, sigiliu obtinut prin
inductie

1.8.1. Pret (RON) *

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe

2330,40
ambalaj (lei)
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe
unitatea terapeutica (lei) 77,68




Il MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
& = Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale

£ " Str. Aviator Sanitescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

=" ¢ Tel: +40-21.317.11.02
i Fax: +40-21.316.34.94

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Rezolsta (15.06.2016)

Doza .
Doza Doza o Durata medie a
. o zilnica .
L - zilnica zilnica ] tratamentului
Indicatie terapeutica medie
minima maxima conform RCP
(DDD)
Indicat in asociere cu alte medicamente Pacientii naivi la TAR Nu Dupa initierea
antiretrovirale pentru tratamentul infectiei cu tratamentului cu
virusul imunodeficientei umane (HIV-1) la adulti, Doza recomandata REZOLSTA

incepand cu varsta de 18 ani*. este de un comprimat
filmat de Rezolsta o
data pe zi cu alimente.

pacientii nu trebuie
sa modifice doza
sau sa intrerupa

Pacienti cu expunere tratamentul fdrd

anterioard la TAR* recomandarea

medicului

*Utilizarea Rezolsta trebuie sa fie ghidata de testarea genotipului (vezi RCP pct. 4.2, 4.3, 4.4 5i 5.1).
**TAR : terapie antiretrovirala

2. INFECTIA HIV IN ROMANIA
Tn raportul intitulat Strategia Nationald de Sdndtate 2014-2020. Séndtate pentru prosperitate, infectia
HIV este inclusa pe locul 25 in lista cauzelor de deces la barbati, la femei neregasindu-se in primele 25 cauze

de deces, in Romania.

Romania este una dintre putinele tari din Europa centrala si de sud-est cu un numar mare de persoane
afectate de HIV/SIDA aflate in viata, in cea mai mare masura ca urmare a varfului epidemic de la inceputul
anilor 90. La finele anului 2011, din cele 17.435 de cazuri HIV/SIDA finregistrate in Romania erau in viata
10.903 persoane. Prevalenta estimat3 a bolii pe anul 2011 a fost de 56 cazuri %000 persoane. In perioada
2005-2011 incidenta HIV Tn Romania a fluctuat pe o tendinta generald de crestere de la 1,05 cazuri noi %000
(2005) la 1,84 %000 (2011), dar s-a pastrat sub valorile din celelalte 27 de tari ale Uniuniii Europene unde
tendinta a fost una similara (de la 2,5%000 la 2,9/%000). Calea predominata de transmitere in Romania este
cea heterosexuala (peste 60% din cazuri noi din 2011). Cresterea incidentei HIV observata in anii recenti a
fost asociata cresterii de tip epidemic a transmiterii in randul consumatorilor de droguri (0.8% din cazurile
noi in 2007 la 18.4% Tn 2011) pe fondul unor schimbari ale practicilor utilizatorilor de droguri si a reducerii
intensitatii activitdtilor de schimb de seringi dar si pe seama transmiterii pe cale homosexuald. in 2011 au
fost Tnregistrate 11 cazuri de nou-nascuti infectati prin transmitere verticalda materno-fetald. Gradul de
acoperire cu tratament antiretroviral (ARV) pentru reducerea riscul transmiterii materno-fetale la gravida
seropozitiva este de circa 88%.



http://www.ema.europa.eu/docs/ro_RO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002819/WC500178953.pdf
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J05AR14
http://www.ms.ro/upload/Anexa%201%20-%20Strategia%20Nationala%20de%20Sanatate%202014-2020.pdf
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Din perspectiva infectiei HIV, obiectivul de sanatate prioritar pentru Romania este mentinerea profilului
de tara cu incidenta redusa a HIV prin masuri comprehensive de prevenire si reducere a riscurilor adaptate
nevoilor specifice ale grupurilor tintad prioritare identificate in Strategia Nationalda HIV/SIDA 2011 — 2015,
inclusiv prin cresterea accesului la si a gradului de acoperire cu servicii/interventii de tip preventiv esentiale
in prevenirea HIV, HVB, HVC precum schimbul de seringi, testare voluntara anonima, monitorizarea sarcinii
si testarea la gravide.

Evolutiile epidemiologice recente ale infectiei HIV impun cresterea gradului de prioritate a sub-
grupurilor populationale cu risc crescut reprezentate de utilizatorii de droguri injectabile si persoanele cu
orientare homosexuald. De asemenea, pentru toti pacientii cu diagnosticati cu HIV/SIDA se impune si

Directii strategice/Masuri propuse in Strategia Nationala 2014-2020

a. Tmbunétatirea politicilor/cadrului de reglementare si sprijinirea mecanismelor eficace de colaborare
si coordonare intersectoriala (reinfiintarea Comisiei nationale multisectoriale HIV/SIDA) sau intre institutiile
Ministerului Sanatatii (in supravegherea epidemiologica HIV)

b. Tmbuné&tatirea capacititii de management programatic si interventie e optimizarea structurii si
functionalitatii structurilor de management de program inclusiv prin sustinerea unei unitati de
management a programului si achizitie centralizatd a tratamentului anti-retroviral ¢ Tmbunatatirea
sistemelor informationale de suport pentru implementarea programelor si supravegherea acestor boli
transmisibile (ex. HIV), cu asigurare integrarii diferitelor componente informatice sau a interoperabilitatii
diverselor solutii, dupa caz e cresterea gradului de valorificare a datelor existente si realizarea de
studii/cercetari operationale pentru mai bund fundamentare a interventiilor implementate in cadrul
programelor/sub-programelor specifice si mai bund monitorizare si evaluare a rezultatelor si impactului
acestora n populatie ¢ dezvoltarea serviciilor integrate la nivel comunitar (sociale, medicale, educative,
psihologice precum si cresterea competentelor tehnice ale personalului medical acolo unde aceasta se
impune, cu prioritate a celor se servesc comunitati cu probleme

c. Intdrirea preventiei primare a HIV prin tintirea indivizilor sau a grupurilor de risc, vulnerabile sau
dezavantajate ideal prin combinatii de interventii si abordari ajustate nevoilor si specificului beneficiarilor
(ex. interventii de consilierea pentru promovare a comportamentului sexual sdanatos si reducerii riscului,
pentru promovarea auto-referirii cat mai precoce in caz de boald catre furnizorul de servicii medicale,
testare voluntara anonima, schimb de seringi, screening prenatal, managementul adecvat al gravidei si
aplicarea tratamentului indicat prin ghidurile in uz. Respectarea drepturilor persoanelor seropozitive in
servicile de sanatate si combaterea stigmei. e asigurarea accesului universal al femeilor gravide la
consiliere si testare HIV ca parte a pachetului minimal de ingrijiri prenatale ¢ cresterea capacitatii de
consiliere si testare HIV la nivelul tuturor tipurilor de unitati medicale

d. Asigurarea accesului la serviciile de preventie secundard, acolo unde este cazul, de monitorizare
clinico-biologica, tratament si programele nutritionale, conform ghidurilor nationale in uz
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e. Minimizarea riscului biologic ocupational la personalul din sistemul medical si din sistemul de
asistenta social

3. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS ANTIRETROVIRAL COMPENSAT iN ROMANIA

n prezent tratamentul medicamentos pentru infectia cu HIV compensat in Romania se regaseste in HG
Nr. 720 din 9 iulie 2008, actualizat in 23 octombrie 2015 in sectiunea C2, P1: Programul national de boli
transmisibile, Subprogramul de tratament si monitorizare a persoanelor cu infectie HIV/SIDA si tratamentul
postexpunere, medicatia specifica antiretrovirald, totalizand 23 de DCl-uri: Saquinavirum, Indinavirum,
Ritonavirum, Nelfinavirum, Lopinavirum + ritonavirum**, Fosamprenavirum**, Atazanavirum,
Tipranavirum**, Darunavirum**, Zidovudinum, Didanosinum, Stavudinum, Lamivudinum (concentratii de
10 mg/ml, 150 mg, si 300 mg) Abacavirum, Tenofovirum disoproxil fumarate, Emtricitabinum, Nevirapinum,
Efavirenzum, Zidovudinum + lamivudinum**, Abacavirum + lamivudinum**, Combinatii (abacavirum +
lamivudinum + zidovudinum)** | Enfuvirtidum®*#*, Dolutegravirum*#*.

4. RECOMANDARILE GHIDULUI CLINIC EUROPEAN PRIVIND TRATAMENTUL INFECTIEI HIV
Recomandarile ghidului Societatii Clinice Europene pentru SIDA publicat in 2014 (EACS Noiembrie 2014)

pentru initierea tratamentului antiretroviral (TARV) la persoanele HIV pozitive fara expunere anterioara la
tratamentul ARV sunt stratificate in functie de gradul de progresie al infectiei HIV, de prezenta sau riscul
ridicat de dezvoltare a diferitelor tipuri de afectiuni si sunt prezentate in Tabelul 1, de mai jos:


http://www.eacsociety.org/files/guidelines-7.1-romanian.pdf
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Conditii prezente/Circumstante Numér curent CD4

350-500 = 500

Infectia HI\' asimptomatica C C
Reducerea transmiterii HIV C C
Infectia HIV simptomatica R R

{afectiuni CDC B sau C) incl. tuberculoza
Infectia primara HIV c c

Sarcind (inainte de trimestrul al treilea) R R
Afectiuni (probabil sau posibil) asociate cu HIV, R

altele decét cele clasificate CDC stadiul B sau

C:

» Boala renala asociaté cu HIV R R

*» Deficienta neurocognitiva asociatd cu HIV R R

= Limfomul Hodgkin R R

= Cancere asociats cu HPY R R

= Alte tipuri de cancer non-definitorii SIDA care C C
necesitd chimio- sifsau radioterapie

* Boald autoimund - altfel inexplicabild C C

* Risc inalt de BCV (> 20% risc estimat la 10 ani) |C C
sau istoricul BCV

Hepatita virald cronica:

* VHB care necesitd tratament anti-VHB R R

* VHB care nu necesiti tratament anti-VHB R'™ C

* WVHC pentru care se ia in considerare sau =e da |R'Y/ C
fratament anti-VHC

* VHC pentru care tratamentul anti-VHC nu este R Cc
fezabil

i,ii Tratamentul ARV este intotdeauna recomandat oricarei persoane HIV pozitive cu un numar CD4 < 350 celule/pL. Pentru
persoanele cu numarul CD4 peste acest nivel, decizia de a incepe tratamentul ARV ar trebui sa fie individualizata si luata in
considerare, in special daca o persoana a cerut tratament ARV si este pregatita sa Tnceapa, are oricare dintre afectiunile mentionate
si/sau pentru orice alte motive personale. Ar trebui acordata prioritate tratarii persoanelor cu CD4 sub 350 celule /uL si persoanelor
cu un numar mai mare de limfocite CD4, in cazul in care sufera de una dintre afectiunile mentionate in tabel, Tnainte de a aloca
resurse pentru tratament preventiv. Trebuie prevazut intotdeauna un timp anume pentru a pregdti persoana, cu scopul de a
optimiza conformarea si aderenta. Se recomanda testarea rezistentei genotipice inainte de initierea tratamentului ARV, ideal in
momentul diagnosticului HIV; altfel, inainte de initierea tratamentului ARV. Daca tratamentul ARV trebuie sa fie initiat Tnainte ca
rezultatele testelor genotipice sa fie disponibile, este recomandat sa se includa un IP potentat cu ritonavir ca tratament de prima
linie. Thainte de nceperea tratamentului, determinarea incirciturii virale HIV si numaritoarea celulelor CD4 ar trebui si fie
repetate, pentru a avea o baza de referinta in scopul evaluarii raspunsului ulterior.

iii R: Se recomanda folosirea tratamentului ARV. C: Ar trebui luata in considerare si deschisa discutia cu persoana HIV pozitiva
privind folosirea tratamentului ARV; in aceste conditii, unii experti recomanda inceperea tratamentului ARV, in timp ce altii ar lua in
considerare amanarea acestuia; acest echivoc clinic reflecta faptul ca, in timp ce anumite date, cum ar fi ipotezele privind
fiziopatologia si activarea imunitara cronicd, sustin inceperea tratamentului ARV, acest lucru trebuie pus in balanta cu riscul unor
reactii adverse cunoscute sau nedescoperite ale medicamentelor utilizate in tratamentul ARV si deoarece raportul risc/beneficiu
pentru utilizarea tratamentului ARV n aceste conditii nu a fost inca bine definit.

iv Se recomanda initierea tratamentului ARV pentru a optimiza rezultatul tratamentului HVC.

Schemele initiale de tratament recomandate pentru pacientii HIV pozitivi, naivi la tratamentul ARV
sunt expuse in tabelele de mai jos(*):
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Un medicament din coloana A ar trebui sa se combine cu medicamentele listate in coloana B(**)

Tabel 2:
IN:RT IN";T Eomentail Componentele din schema alternativa
- - INNRT Comentarii
EFV(i) ABC/3TC(vii) ABC/3TC co-formulate NVP(iii)
RPV(ii} sau TDF/FTC ITDF/FTC co-formulate P/
EFV/TDF/FTC co-formulate LPV/r(v) |
RPV/TDF/FTC co-formulate INRT
IP/r
ATV /r(iv) ABC/3TC(vii) ATV/r:300/100 mg qd TDF/3TC ZDV/3TC co-formulate
i\ : -
ZDV/3TC
DRV/r(iv sau TDF/FTC DRV/r: 800/100 mg qd e
/riv) / / ed Inhibitor CCRS
INSTI
Numai daca testul de tropism CCR5 este pozitiv(viii)
EVG + COBI TDF/FTC TDF/FTC/EVG/COBI MVC(i) | Neaprobatin Europa pentru persoanele naive HIV
co-formulate(ix) - | pozitive
DTG ABC/3TCsau TDF/FTC DTG50 mg qd TDF/FTC Combinatii alternative
co-formulate ABC/3TC/DTG DRV/r + RAL Numai dacd numdrul CD4 > 200 celule/pL si
ARN HIV < 100,000 copii/mL
co-formulate LPV/r + 3TC | Un singur studiu randomizat disponibil
RAL ABC/3TCsau TDF/FTC RAL:400 mg bd

qd= administrare o data pe zi; bd= administrare de doua ori pe zi

* Numai medicamentele aprobate in prezent pentru inceperea terapiei de cdtre EMA sunt luate in considerare (in ordine
alfabetica).

** Medicamentele generice HIV devin tot mai larg disponibile si pot fi folosite atdta timp cat acestea inlocuiesc acelasi medicament
si nu se intrerup combinatiile de doza fixa recomandate.

i EFV: nerecomandat a fi initiat in cazul femeilor Tnsarcinate sau al femeilor care nu folosesc contraceptive eficiente si coerente;
continuarea este posibild dacd EFV este deja administrat nainte de sarcind; nu este activ impotriva tulpinilor HIV-1 grup 0 si HIV-2.

ii RPV: numai daca numarul CD4 > 200 celule/uL si ARN HIV < 100,000 copii/mL; IPP este contraindicat, antagonistii H2 trebuie luati
cu 12 ore Tnainte sau cu 5 ore dupa RPV.

iii NVP: a se folosi cu extrema prudentd la femeile cu numarul CD4 > 250 celule/uL si la barbatii cu numarul CD4 > 400 celule/ pL si
numai daca beneficiile depasesc riscurile; nu este activ impotriva tulpinilor HIV-2 si HIV-1 din grupul O.

iv Studiul Castel (LPV/r versus ATV/r) a aratat o mai buna tolerabilitate a ATV/r; [3]. Administrarea concomitentd cu IPP este
contraindicatd persoanelor tratate anterior. in cazul in care administrarea concomitents este considerata inevitabil3, se recomanda
monitorizarea clinica atenta si dozele de IPP comparabile cu omeprazol 20 mg nu trebuie depasite si trebuie luate cu aproximativ 12
ore inainte de ATV/r. Studiul Artemis (LPV/r versus DRV/r) a demonstrat o mai buna eficacitate si tolerabilitate a DRV/r. [4].

v Studiul ACTG 5142 a demonstrat eficacitatea virusologica scazutd a LPV/r versus EFV. Nu au aparut mutatii de rezistenta la IP cu
LPV/r plus 2 INRT in caz de esec. Mutatii IP au fost observate in cazul esecului cu LPV/r + esecuri EFV. A se folosi LPV in cazul in care
absorbtia orald este singura alternativd, mai ales in terapia intensiva [5].

vi Nu este aprobat in Europa pentru persoanele naive la tratament.

vii ABC este contraindicat daca HLA B*5701 este pozitiv. Chiar dacad HLA B*5701 este negativ, consilierea cu privire la riscul de HSR
este inca obligatorie. ABC ar trebui sa fie folosit cu precautie in cazul persoanelor cu un inalt risc BCV si/sau al persoanelor cu

VL > 100,000 copii/mL.
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viii Numai daca nu exista alte INRT disponibile sau in caz de intoleranta la alte INRT recomandate.
ix Nu ar trebui inceput la persoanele cu eGFR < 70 mL/min. Se recomanda ca EVG/COBI/TDF/FTC sa nu fie inceput la persoanele cu
eGFR < 90 mL/min, cu exceptia cazului in care acesta este tratamentul preferat.

Situatiile in care se recomanda schimbarea tratamentului antiretroviral pacientilor care prezinta viremii
controlate (APN ARN HIV < 50 copii/ml confirmat) sunt:

1. pentru toxicitate

e toxicitate documentata

* managementul potentialelor interactiuni medicamentoase
¢ efecte secundare

e sarcina planificata

2. pentru prevenirea toxicitatii pe termen lung
® prevenirea toxicitatii pe termen lung (switch preventiv)

e imbatrénirea si/sau comorbiditatea cu un posibil impact negativ al medicamentelor din schema
curenta, de ex. riscul de BCV, parametrii metabolici.

3. pentru simplificare

e dorinta de simplificare a schemei

e schema actuala nu mai este recomandata.
Principiile care stau la baza adoptarii strategiei de schimbare a schemei terapeutice:
1. Un IP/r poate fi schimbat cu ATV neboostat, INNRT, RAL sau EVG + COBI pentru simplificarea
tratamentului, prevenire sau ameliorare in cazul tulburarilor metabolice, ori imbunatatirea aderentei

numai daca poate fi garantata activitatea totala a 2 INRT ramasi in schema.
2. Simplificarea unei scheme complexe la persoanele experimentate la antiretrovirale
e substituire de medicamente dificil de administrat (ENF) si / sau cu activitate slaba (INRT in caz de
rezistenta multipla INRT) si / sau tolerabilitate buna si
e adaosul unuia sau mai multor agenti noi bine tolerati, usor de administrat si activi.
3. Schimbarea INRT sau IP/r x 2 cu o data pe zi pentru simplificare, prevenirea toxicitatii pe termen lung.
4. Tnlocuirea cu un medicament din aceeasi clasa in cazul aparitiei reactiilor adverse.
5. Revizuirea istoricului complet al TARV si a rezultatelor testelor de rezistenta disponibile.
6. Evitarea trecerii la un medicament cu o bariera geneticd scdzuta daca celelalte ARV ar putea fi
compromise de rezistente arhivate.

Strategii nerecomandate:

. Terapie intermitentd, intreruperi secventiale sau prelungite de tratament.
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° Combinatia a 2 medicamente, de ex. 1 INRT + 1 INNRT sau 1 INRT + 1 IP fara RTV sau 1 INRT + RAL,
sau 2 INRT
° Combinatii triple INRT

Alte strategii:
Monoterapia IP/r cu DRV/r o data pe zi sau LPV/r de doua ori pe zi ar putea reprezenta o optiune

pentru persoanele cu intoleranta la INRT sau pentru simplificarea tratamentului sau la consumatorii de
droguri ilicite, cu intreruperea frecventa documentata a cART. O astfel de strategie se aplicd numai
persoanelor fara antecedente de esec terapeutic sub TARV cu IP si care au avut ARN HIV <50 copii / ml de
cel putin 6 luni anterior si care nu au infectie HVB cronica. LPV/r + 3TC sau ATV/r + 3TC pot fi optiuni mai
bune.

Esecul virusologic este definit ca ARN HIV > 50 copii/mL la 6 luni dupa inceperea terapiei (initiere
sau modificare) la persoanele care rdman pe tratament ARV. in functie de performantele laboratorului,
aceasta limita poate fi mai mare sau mai mica.

Recomandari privind tratamentul femeilor insarcinate HIV pozitive

Criterii de incepere a tratamentului ARV la femeile insarcinate sunt identice ca cele pentru femeile
neinsdrcinate.

Femeile insarcinate ar trebui monitorizate in fiecare luna si cat mai aproape posibil de data
preconizata a nasterii.

Obiectivul tratamentului la femeile insarcinate: supresia ARN HIV cel putin in al treilea trimestru si
in special la momentul nasterii.

Se recomanda efectuarea testului de rezistenta inainte de a incepe ART si in caz de esec virusologic.
Au fost analizate urmatoatele 5 situatii:

1. pentru femeile care isi planifica sarcina in timp ce sunt deja in tratament ARV
e daca se afld in tratament cu EFV se trece la un alt INNRT sau IP/r din cauza riscului de
aparitie a defectelor de tub neural la produsul de conceptie
2. pentru femeile care devin insarcinate in timpul tratamentului ARV
e mentinerea ART cu exceptia cazului in care se afla pe EFV: trecerea la un alt agent (NVP sau
IP/r) daca se afla inainte de 8 saptamani (din cauza defectului de tub neural)
3. pentru femeile naive la TARV, care raman insarcinate indiferent daca indeplinesc criteriile CD4
pentru initierea TARV
e inceperea TARV la debutul celui de-al doilea trimestru este foarte recomandata
4. pentru femeile monitorizate dupa saptamana 28 de sarcina
e inceperea imediatd a TARV si considerarea adaugarii RAL pentru a obtine o scadere rapida a
viremiei in cazul unui nivel ARN HIV ridicat
5. pentru femeile a caror viremie HIV nu este nedetectabila in al treilea trimestru
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o efectuarea testului de rezistenta si luarea in considerare a RAL pentru a obtine o scadere
rapida ARN HIV
Scheme antiretrovirala recomandatd in timpul sarcinii este similard celei aplicate femeilor
nefnsdrcinate.
Nu se recomanda administrarea NVP dar este posibilda continuarea acestui tratament daca s-a initiat
fnaintea sarcinii.
EFV se recomanda a fi evitat in timpul primului trimestru din cauza riscului crescut de aparitie a
defectelor tubului neural la fat.
Dintre IP/r se prefera LPV/r, SQV/r, sau ATV/r.
Daca se administreaza RAL DRV/r ar putea fi continuat.
Medicametele contraindicate in perioada sarcinii sunt:
e combinatii ddl+ d4T
e triplu INRT
n cazul ZDV in timpul travaliului, beneficiul este nesigur daca viremia este <50 copii/ml.
n timpul sarcinii nu se recomanda o singurd doza de NVP.

Ghidul Organizatiei Mondiale a Sdnatatii (OMS) pentru Diagnosticul, Preventia, Tratamentul si
ingrijirea_medicalda a populatiei diagnosticate cu HIV, revizuit in _anul 2016, prezinta urmatoarele

recomandari:
e terapia antiretrovirala trebuie initiata la toti pacientii:
4 care prezintd HIV sever sau avansat (stadiul OMS 3 sau 4) si la persoanele cu numar al celulelor
CD4 < 350 celule/mm?,
+ diagnosticati cu HIV indiferent de stadiul OMS al bolii,
+ diagnosticati cu HIV indiferent de stadiul OMS al bolii sau de nr. celulelor CD4, dar in mod
prioritar pentru:

R/

< indivizi cu HIV si patologie tuberculoasa activa,

*,

0’0

indivizi care prezinta coinfectie HIV si HVB

0‘0

cu afectare hepatica cronica severa,

’0

parteneri cu HIV din cupluri serodiscordante, pentru a reduce transmiterea la
partenerul care nu au fost infectat,
< femei insarcinate sau care alapteaza.

*,

e |a pacientele insdrcinate sau care aldpteaza diagnosticate cu HIV trebuie initiata tripla terapie
ARV care trebuie mentinuta cel putin pe perioada in care exista un risc de transmitere de la
mama la copil; femeile care indeplinesc criteriile de eligibilitate trebuie sa continue terapia ART
pe tot parcursul vietii (CD<500 celule/mm?),


http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/keypopulations-2016/en/
http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/keypopulations-2016/en/

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

Tel: +40-21.317.11.02
Fax: +40-21.316.34.94

e in cazul epidemiilor generalizate toate femeile gravide sau care aldapteaza diagnosticate cu HIV
trebuie sa Tnceapa terapia ART si sd o continue tot timpul vietii (optiunea B+).

Tabel 3: Interactiuni cu medicamente antiretrovirale si substituiri sugerate

Medicamentul

. . Interactiuni cheie Recomandari
antiretroviral (ARV) ’

[Tratament de prima linie: se
inlocuieste AZT cu TDF

Ribavirin + (tenofovir)

peg-interferonum alfa-2a 1 atament de linia a doua: se
inlocuieste AZT cu stavudina

AZT (zidovudina)

(d4T)
. . Se substituie rifampicina cu
IP Rifampicina . . b
rifabutina
o ) Hormoni estrogeni Se recomanda utilizarea
ATV/r (atazanavir/ritonavir), contraceptivi prezervativelor

DRV/r (darunavir/ritonavir),

LPV/r (lopinavir/ritonavir) Metadona si buprenorfind |ajustarea dozei de metadona

si buprenorfind

Se recomanda utilizarea

Metadona )
prezervativelor

EFV (efavirenz - -
( ) Hormoni estrogeni

contraceptivi Ajustarea dozei de metadona

Rifampicina Substituirea NVP cu EFV
NVP (Nevirapine) Hormoni estrogeni Se recomand utilizarea
contraceptivi prezervativelor

6. RECOMANDARILE GHIDULUI CLINIC AMERICAN PRIVIND TRATAMENTUL INFECTIEI HIV
(extract din Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents
AIDSInfo iulie 2016)

Schemele de tratament pentru pacientii naivi la tratamentul ARV:

Recomandari

Schemele de tratament pentru pacientii naivi la TARV consista in:

edoi inhibitori nucleo-zidici/tidici ai reverstranscriptazei (INRT) + unul dintre:
einhibitor de integraza virala (INSTI) sau
@ inhibitori non nucleozidici ai revers-transcriptazei (INNRT) sau
einhibitor de proteaza (IP) impreuna cu un potentator farmacocinetic

(cobicistat sau ritonavir)

Grupul de lucru la schemele terapeutice pentru adulti si adolescenti recomanda urmatoarele
scheme pentru pacientii naivi TARV:

Scheme bazate pe inhibitori de integrazei virale
* Dolutegravir/abacavir/lamivudines-numai pentru pacientii HLA-B*5701 negativ (Al)
* Dolutegravir + unul dintre etenofovir disoproxil fumarate/emtricitabinea (Al) sau


https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/adultandadolescentgl.pdf
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etenofovir alafenamide/emtricitabine (All)
« Elvitegravir/cobicistat/tenofovir alafenamide/emtricitabine (Al)
« Elvitegravir/cobicistat/tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine (Al)
* Raltegravir + unul dintre etenofovir disoproxil fumarate/emtricitabinea (Al) sau
etenofovir alafenamide/emtricitabine (All)
*Lamivudina poate fi inlocuit cu emtricitabina.
Scheme bazate pe inhibitori de proteaza
*Darunavir/ritonavir + either unul dintre etenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine~(Al) sau
etenofovir alafenamide/emtricitabine (All)
lerahizarea recomandarilor: A = Inalt; B = Moderat; C = Optional
lerahizarea evidentelor clinice:

| = Date clinice din studiile clinice randomizate;

Il = Date clinice din studiile clinice bine structurate nerandomizate, studiile observationale de cohorta cu
rezultate clinice de lunga durata, studiile de biodisponibilitate/ studiile de echivalenta, sau schemele
comparative din studiile cross over randomizate

[Il = Opinia expertilor



Ny MINISTERUL SANATATII

__:. @: AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
3 - Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
’:_. ,_f' Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

. AT Tel: +40-21.317.11.02

Fax: +40-21.316.34.94

Tabel 4: Avantagele si dezavantajele componentelor antiretrovirale recomandate ca si terapie
antiretrovirala initiala (tradus din Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults
and Adolescents AIDSInfo iulie 2016)

Agenti ARV (IP) Avantage Dezavantaje

ecobicistat inhiba activitatea tubulara secretorie a
creatininei si poate creste creatinina serica, fara sa
afecteze functia glomerulara renala

ecoadministrarea cu tenofovir disoproxil fumarate nu
este recomandata nu este recomandata la pacientii cu
CICr <70 ml/ min

eexperientd clinica pe termen lung mai putina decat
pentru atazanavir/ritonavir

ecobicistat este un inhibitor potent al CYP3A4, ceea
ce poate avea interactiuni semnificative cu
substraturi ale CYP3A

atazanavir/cobicistat
(considerente ecombinatie intr-un singur
specifice) comprimat

edoza zilnica unica
ebariera genetica contra rezistentei |eeruptii cutanate

mai mare decat inhibitori non- edieta

nucleozidici ai revers transcriptazei, |®Reactii adverse ale tractului intestinal

elvitegravir siraltegravir erezistenta |einhibitori si substraturi CYP3A4: eventuale

IP la momentul esecului interactiuni medicamentoase (vezi Tabel 18 si 19a din
tratamentului mai putin frecvente cu |acelasi ghid)

IP cu farmacocinetica imbunatatita

darunavir/cobicistat
sau
darunavir/ritonavir

eexperienta clinica pe termen lung mai putina decat
pentru darunavir/ritonavir

ecobicistat inhiba activitatea tubulara secretorie a
creatininei si poate creste creatinina serica, fara sa
afecteze functia glomerulara renala

ecoadministrarea cu tenofovir disoproxil fumarate nu

darunavir/cobicistat este recomandata nu este recomandata la pacientii cu
(considerente ecombinatie intr-un singur CICr <70 ml / min
specifice) comprimat eaprobarea bazata in principal pe date

farmacocinetice comparabile cu cele pentru
darunavir/ritonavir decat pe studiile care au
comparat eficacitatea darunavir/cobicistat &
darunavir/ritonavir

ecobicistat este un inhibitor potent al CYP3A4, ceea
ce poate avea interactiuni semnificative

cu substraturi ale CYP3A

enecesita doar 200mg/zi de ritonavir @ un posibil risc
de infarct miocardic mai ridicat asociat cu utilizari
repetate de lopinavir/ritonavir es-au raportat

eNici o cerintd alimentara prelungiri ale intervalelor PR si QT; a se utiliza cu
darunavir/ritonavir |euna sau doua doze zilnice precautie la pacientii cu risc de tulburari de
ecoadministrata numai cu ritonavir  [conducere cardiacd sau la pacientii care au primit alte
medicamente cu efect similar ® posibil nefrotoxic
einhibitori si substraturi CYP3A4: eventuale
interactiuni medicamentoase (vezi Tabel 18 si 19a)



https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/adultandadolescentgl.pdf
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Lista abrevierilor

ABC abacavir HPV Papilomavirusul uman
ARV antiretrovirale HVB virusul hepatitei de tip B
ART terapia antiretrovirala HVC virusul hepatitei de tip C
ATV/c atazanavir/cobicistat INRT inhibitori nucleozidici ai revers transcriptazei
ATV/r atazanavir/ritonavir INNRT inhibitor non-nucleozidic al revers transcriptazei
BCV boli cardiovasculare P inhibitor de proteaza
CART tratament antiretroviral combinat IP/r inhibitor de proteaza/ritonavir
CCRS receptorul C-C chemokina tip 5 INSTI inhibitor de integraza virala
cDC Centers for Disease Control and Prevention IPP inhibitor al pompei de protoni
COBI cobicistat LPV/r darunavir/ritonavir
EVG elvitegravir RAL raltegravir
ddi didanosin SIDA sindromul imunodeficientei umane dobandite
DRV/c darunavir/cobicistat TARV tratament antiretroviral
DRV/r darunavir/ritonavir 2DV zidovudina
HIV virusul imunodeficcientei umane 3TC lamivudine
HSR reactie de hipersensibilizare
7. PUNCTAJ

Conform Ord.M.S. 387/2015 precum DCl combinatia (darunavirum + cobicistatum) obtine 60 de
puncte ceea ce 1i permite includerea conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

Criterii de evaluare Punctaj

DCl noi curative care se adreseaza unei patologii infectioase, transmisibile, cu 60
impact major asupra sanatatii publice

8. CONcCLuzI

Conform Ord.M.S 387/2015 precum, medicamentul cu DCI Combinatie (darunavirum + cobicistatum)
intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.
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9. RECOMANDARI

Se recomanda elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Combinatie
(darunavirum + cobicistatum) n indicatia: ,,/n asociere cu alte medicamente antiretrovirale pentru
tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV-1) la adulti, incepand cu varsta de 18 ani,,.

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu



