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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
DCI: RILPIVIRINUM
INDICATIE

TN ASOCIERE CU ALTE MEDICAMENTE ANTIRETROVIRALE, ESTE INDICAT PENTRU
TRATAMENTUL INFECTIEI CU VIRUSUL IMUNODEFICIENTEI UMANE TIP 1 (HIV-1) LA
PACIENTII CU VARSTA DE 12 ANI SI PESTE, NETRATATI ANTERIOR CU MEDICAMENTE
ANTIRETROVIRALE, CU O INCARCATURA VIRALA ARN HIV-1< 100000

Data depunerii dosarului 16.05.2017
Numarul dosarului 25798

PUNCTAJ: 80



1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Rilpivirinum

1.2. DC: Edurant 25 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: JOS5AGO05
1.4 Data eliberarii APP: 28.11.2011
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1.5. Detinatorul de APP: Janssen-Cilag International NV, Belgia reprezentata de Johnson & Johnson Romania S.R.L.

1.6. Tip DCI: nou, curativ care se adreseaza unor patologii infectioase, transmisibile, cu impact major asupra sanatatii

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

Forma farmaceutica
Concentratia
Calea de administrare
Marimea ambalajului

comprimate filmate
25 mg

orala

cutie cu flacon din PEID x 30 comprimate filmate

1.8. Pret (lei) conform CaNaMed editia din martie 2017

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului Edurant [1]

Indicatie terapeutica

Edurant, in asociere cu alte medicamente
antiretrovirale, este indicat pentru
tratamentul infectiei cu virusul
imunodeficientei umane tip 1 (HIV-1) la
pacientii cu varsta de 12 ani si peste,
netratati anterior cu medicamente
antiretrovirale, cu o fincdrcaturd virala
ARN HIV-1< 100000 copii/ml.

Utilizarea EDURANT trebuie sa fie ghidata
de testarea genotipica a rezistentei

Ajustarea dozei

Doza recomandata

1 cpr. de 25 mg o datd pe zi

1045.24 lei
34.84 lei/cpr.

Durata medie a tratamentului

Tratament cronic

e doza trebuie crescutd la 50 mg (doud comprimate de 25 mg fiecare) administrat o datd pe zi, la pacientii cdrora li se

administreazd concomitent rifabutind,

e cdnd administrarea concomitentd de rifabutind este opritd, doza de rilpivirin trebuie scdzutd la 25 mg o datd pe zi.

Grupe speciale de pacienti
Vérstnici

e informatiile privind privind utilizarea EDURANT la pacientii cu vdrsta > 65 ani sunt limitate,

e nu este necesard ajustarea dozei de EDURANT la pacientii varstnici,

e serecomandd precautie in utilizarea la aceastd grupd de pacienti.

Insuficientd renald

e  EDURANT a fost studiat preponderent la pacientii cu functie renald normald,

e nu este necesard ajustarea dozei de rilpivirind la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd,
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e in insuficienta renald severd sau boald renald in stadiu terminal, rilpivirina trebuie utilizatd cu precautie; asocierea dintre
rilpivirind si un inhibitor puternic al CYP3A (de exemplu, un inhibitor de proteaza HIV potentat de ritonavir) trebuie utilizatd
numai dacd beneficiile terapeutice depdsesc riscurile, pentru aceastd categorie de pacienti,

e tratamentul cu rilpivirind a determinat cresteri usoare precoce ale valorilor medii ale creatininei serice, care au rdmas
nemodificate de-a lungul timpului si nu au fost considerate clinic relevante.

Insuficientd hepaticd

e datele privind utilizarea EDURANT la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd (clasa A sau B conform clasificarii
Child-Pugh) sunt limitate,

e nu este necesard ajustarea dozei de EDURANT la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd,

e serecomandd utilizarea cu prudentd la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd,

e  EDURANT nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd (clasa C conform clasificdrii Child-Pugh); medicamentul
nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.

Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea EDURANT la copiii si adolescentii cu vérsta < 12 ani nu au fost incd stabilite din lipsa

datelor disponibile.

2. GENERALITATI PRIVIND TRATAMENTUL INFECTIEI CU VIRUSUL IMUNODEFICIENTEI UMANE
Obiectivul tratamentului antiretroviral este reprezentat de obtinerea si mentinerea unei incarcaturi virale <50
copii/ml si a unui numar de limfocite CD4>500/mm?3[2].
in prezent, existd 6 clase de medicamente anti-HIV, cu mecanisme de actiune diferite, utilizate in schemele
terapeutice:
e Inhibitori nucleozidici ai reverstranscriptazei (NRTI)
e Inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (NNRTI)
e Inhibitorii de proteaza (Pl)
e Inhibitorii fuziunii (Fl)
e Inhibitorii integrazei (INSTI)
e Antagonistii receptorilor CCR5.

Terapia recomandatd de ghidurile de practica medicala cuprinde minim 3 medicamente antiretrovirale.
Terapia tripla de prima linie este reprezentata de asocierea a doua NRTI (tenofovir/emtricitabinad) cu 1 Pl (sau 1 NNRTI
sau 1 INSTI).

Aceste scheme terapeutice au crescut supravietuirea pacientilor cu infectie HIV, au redus rata de infectii cu
agenti oportunisti, rata de complicatii datorate infectiei HIV si au determinat ameliorarea calitatii vietii pacientilor
infectati.

Tratamentele actuale diminud replicarea virusului imunodeficientei umane, dar nu sunt eficace pentru
eradicarea virala. Tolerabilitatea si dezvoltarea rezistentei dupa utilizarea pe termen lung a medicamentelor
antiretrovirale, raman principalele preocupari in domeniu.

NRTI -Nucleosi(t)ide Reverse Transcriptase Inhibitors; FI- Fusion Inhibitor; INSTI- integrase strand transfer inhibitor; CCR5 Inhibitor
NNRTI-Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor; Pl- Protease Inhibitor
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3. ASPECTE PRIVIND MECANISMUL DE ACTIUNE, EFICACITATEA SI SIGURANTA MEDICAMENTULUI RILPIVIRIN

Mecanismul de actiune

Rilpivirina este un INNRT diarilpirimidinic al HIV-1. Activitatea rilpivirinei este mediata prin inhibarea
necompetitiva a reverstranscriptazei (RT) HIV-1. Rilpivirina nu inhiba polimerazele celulare a, B si y ale ADN-ului uman.

Eficacitatea medicamentului Rilpivirin

Dovezile privind eficacitatea rilpivirinei provin din analiza datelor in saptdmana 96 si constituie rezultatele a
doua studii clinice randomizate, de tip dublu-orb, controlate activ, de faza Ill: TMC278-C209 (ECHO) si TMC278-C215
(THRIVE).

Studiile au fost identice ca design, randomizate, de faza Il dublu-orb, cu exceptia regimului optimizat de baza
(ROB).

in analiza de eficacitate la sdptdmana 96, rata raspunsului virusologic [incirciturd virald nedetectabild
confirmata (ARN HIV-1 < 50 copii/ml)] a fost evaluata la pacientii tratati cu rilpivirind 25 mg o data pe zi adaugat unui
ROB, in comparatie cu pacientii tratati cu efavirenz 600 mg o datd pe zi addugat unui ROB. In fiecare dintre aceste
studii s-a demonstrat o eficacitate similara a rilpivirinei, demonstrand astfel non-inferioritatea fata de efavirenz.

Studiul clinic ECHO (TMC278-TiDP6-C209)

La acest studiu au participat 680 de pacienti care au fost randomizati 1:1 pentru a primi una din urmatoarele
scheme terapeutice:
e 25 mg rilpivirin + TDF/FTC (tenofovir disoproxil fumarat si emtricitabina), N=346 pacienti randomizati
in bratul investigational,
e 600 mg efavirenz + TDF/FTC (N=344, bratul de control).
Studiul a avut o durata de 96 saptamani si a urmdrit demonstrarea non-inferioritatii rilpivirinei comparativ cu
efavirenz.

Obiectivul principal — raspunsul virologic (definit ca rezultatele a doua incarcaturi virologice consecutive in
saptamana 48) < 50 copii/mL; limita de non-inferioritate in saptamana 48 a fost stabilita la 12%

Obiective secundare:

= non-inferioritatea raspunsului virologic in sdptamana 48 (procentul de pacienti care prezinta raspuns
virologic confirmat, definit ca Tncarcatura virala plasmaticd < 50HIV-1 ARN copii/mL), pentru limita
non-inferioritate, 10%,

= eficacitatea superioara a medicamentului rilpivirin comparativ cu grupul de control, daca non-
inferioritatea a fost demonstrata,

= activitatea antivirala,

= modificarea imunologicad (determinata prin numararea celulelor CD4+)

= evaluarea evolutiei genotipului viral,

= evaluarea si compararea tolerantei si profilului de siguranta al rilpivirinei, comparativ cu grupul de
control.

T e T L
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Tabelul nr. | — Rezultatele obtinute din studiul clinic ECHO

ANALIZA PRIMARA (ITT - 48 sipt)

Comparare rezultatelor -0.4 (diferenta rilpivirin vs. control) [-5.9, 5.2], p<0.0001
pentru limita de non-inferioritate de 10%, p=0.0007
pentru superioritate p=0,89

ANALIZA SECUNDARA (Per protocol — 48 sipt)

Comparare rezultatelor 0.2 (diferenta rilpivirin vs. control) [-5.2, 5.7], p<0.0001

pentru limita de non-inferioritate de 10%, p=0.0003
pentru superioritate p=0,93
Populatia aflata in intentie de tratament (ITT) — 48 sapt.
Global RILPIVIRIN (N=346) CONTROL (N=344)
Rasp.virologic <50 copii/ml 287 (82.9%) 285 (82.8%)
Veff (pacienti la care a fost confirmata 38 (11%) 15 (4.4%)
fncarcarea virala =50 copii/ml dupa ce
au prezentat raspuns la tratament sau
la care nu s-a inregistrat supresie - nu
aveau incarcare virala < 50 copii/ml iar
tratamentul a fost discontinuat
datoritd lipsei sai pierderii eficacitatii)
Incircarea virala initiald <100 000 RILPIVIRIN (N=181) CONTROL (N=163)
copii/ml
Résp.virologic <50 copii/ml 162 (89.5%) 136 (83.4%)
i 9 (5%) 5 (3.1%)
Incircarea virala initiald >100 000 RILPIVIRIN (N=165) CONTROL (N=181)
copii/ml
Réasp.virologic <50 copii/ml 125 (75.8%) 149 (82.3%)
Veff 29 (17.6%) 10 (5.5%)
Réasp.virologic <50 copii/ml RILPIVIRIN (N=346) CONTROL (N=344)
287 (82.9%) 285 (82.8%)
38 (11%) 15 (4.4%)

RILPIVIRIN (N=346) CONTROL (N=344)
195.5 [179.5-211.6] 181.6 [165-198.3]
8.6 [7.9-9.2] 8.7 [8.0-9.3]

Compararea rezultatelor p (valoare absoluta a CD4+) = 0.1307
p (valoare relativa a CD4+) = 0.8514
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Studiul clinic THRIVE (TMC278-TiDP6-C215)

La acest studiu au participat 680 de pacienti care au fost randomizati 1:1 pentru a primi una din urmatoarele
scheme terapeutice:
e 25 mg rilpivirin + N(t)RTIs selectate de investigator (N=340),
e 600 mg EFV + N(t)RTIs selectate de investigator (N=338).
Studiul a avut o durata de 96 saptamani si a urmarit demonstrarea non-inferioritatii rilpivirinei comparativ cu
efavirenz.

Obiectivul principal — raspunsul virologic (definit ca rezultatele a doua incarcaturi virologice consecutive in
saptamana 48) < 50 copii/mL; limita de non-inferioritate in saptaméana 48 a fost stabilita la 12%

Obiective secundare:

= non-inferioritatea raspunsului virologic in sdptamana 48 (procentul de pacienti care prezinta raspuns
virologic confirmat, definit ca incarcatura virald plasmatica < 50HIV-1 ARN copii/mL), pentru limita
non-inferioritate, 10%,

= eficacitatea superioara a medicamentului rilpivirin comparativ cu grupul de control, daca non-
inferioritatea a fost demonstrata,

= activitatea antivirala,

= modificarea imunologica (determinata prin numararea celulelor CD4+)

= evaluarea evolutiei genotipului viral,

= evaluarea si compararea tolerantei si profilului de siguranta al rilpivirinei, comparativ cu grupul de
control.

n cadrul studiului THRIVE, ROB a constat din 2 IN(t)RT stabiliti de citre investigator: fumarat de tenofovir
disoproxil in asociere cu emtricitabina sau zidovudina Tn asociere cu lamivudina sau abacavir in asociere cu lamivudina.
Repartizarea randomizata a fost stratificata in functie de screening-ul incarcaturii virale si de ROB cu IN(t)RT.

678 de pacienti din studiul THRIVE, au incheiat cele 96 de saptamani de tratament sau au intrerupt prematur
studiul. Tn analiza coroborata a studiilor ECHO si THRIVE, datele demografice si parametrii la includerea in studiu au
fost echilibrate intre bratul de tratament cu rilpivirina si bratul de tratament cu efavirenz.

in general, a fost observatd aparitia rezistentei incrucisate la un alt INNRT aprobat (etraviring, efavirenz,
nevirapina) la acei pacienti cu esec terapeutic la rilpivirina si care au dezvoltat rezistenta la rilpivirina.

T h -
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Tabelul nr. Il — Rezultatele obtinute din studiul clinic THRIVE

Grup

Rata de raspuns

Comparare rezultatelor

Comparare rezultatelor

Global
Rasp.virologic <50 copii/ml
Veff
Incircarea viral initiald <100 000
copii/ml
Résp.virologic <50 copii/ml
Veff
Incércarea virala initiald >100 000
copii/ml
Résp.virologic <50 copii/ml
Veff
Tratament de fond:
Tenofovir/emtricitabina
Réasp.virologic <50 copii/ml
Veff
Tratament de fond:
Zidovudind/lamivudind
Réasp.virologic <50 copii/ml
Veff
Tratament de fond:
Abacavir/lamivudina
Réasp.virologic <50 copii/ml
Veff

Compararea rezultatelor

ANALIZA PRIMARA (ITT - 48 sipt)
RILPIVIRIN (N=340)

86.8 [82.1, 90.4]

CONTROL (N=338)
83.2[77.9, 87.5]

3.5 (diferenta rilpivirin vs. control) [-1.7,8.8], p<0.0001
pentru limita de non-inferioritate de 10%, p<0.0001
pentru superioritate p=0.19

ANALIZA SECUNDARA (Per protocol — 48 sipt)
RILPIVIRIN (N=334)

87.3[82.5, 90.9]

CONTROL (N=332)
84.0 [78.7, 88.2]

3.2 (diferenta rilpivirin vs. control) [-1.9, 8.4], p<0.0001
pentru limita de non-inferioritate de 10%, p<0.0001
pentru superioritate p=0.22

RILPIVIRIN (N=340)
291 (85.6%)
24 (7.1%)
RILPIVIRIN (N=187)

170 (90.9%)
5(2.7%)
RILPIVIRIN (N=153)

121 (79.1%)
19 (12.4%)
RILPIVIRIN (N=204)

172 (84.3%)
14 (6.9%)
RILPIVIRIN (N=101)

88 (87.1)
9 (8.9%)
RILPIVIRIN (N=35)

31 (88.6)
1(2.9%)

RILPIVIRIN (N=339)
188.6 [174.1-203.2]

8.3 [7.7-8.9]

Populatia aflata in intentie de tratament (ITT) — 48 sapt.

Activitatea antivirala

CONTROL (N=338)
276 (81.7%)
18 (5.3%)
CONTROL (N=167)

140 (83.8%)
6 (3.6%)
CONTROL (N=171)

136 (79.5%)
12 (7.0%)
CONTROL (N=202)

165 (81.7%)
8 (4.0%)
CONTROL (N=103)

83 (80.6%)
7 (6.8%)
CONTROL (N=33)

28 (84.8%)
3(9.1%)

CONTROL (N=338)
170.7 [154.5-186.8]
8.0 [7.4-8.6]

p (valoare absoluta a CD4+) = 0.0915
p (valoare relativa a CD4+) = 0.4266
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Concluzii privind eficacitatea clinica a medicamentului Rilpivirin

Tn urma analizei rezultatelor obtinute din studiile clinice ECHO si THRIVE a fost demonstrat c3 rilpivirin s-a
dovedit non-inferior fata de standardul terapeutic, efavirenz, in tratamentul pacientilor adulti diagnosticati cu HIV-1,
naivi la tratamentul antiretroviral.

Generalizarea non-inferioritatii medicamentului rilpivirin comparativ cu EFV, pentru pacientii care prezinta
niveluri mici de celule CD4 si incarcare virala mare, este discutabild. Probleme majore, care influenteaza
disponibilitatea optiunilor terapeutice de linia a doua sunt: rata de esec virusologic si dezvoltarea mutatiilor rezistente.

Analize desfasurate dupa finalizarea studiilor au confirmat ca dezvoltarea rezistentei se produce la pacienti
care prezinta incarcare virala initiala mare; acestia au rate de raspuns virologic mai mici si rate de esec al terapiei mai
mari comparativ cu EFV. La pacientii cu incarcare virala < 100 000 copii/ml, eficacitatea medicamentului rilpivirin a fost
comparabila cu a efavirenzului dar riscul dezvoltarii mutatiilor rezistente este mai mic fata de EFV.

Studiul TMC278-C204

¢ studiu randomizat, controlat activ, de faza Ilb,

% au fost inrolati pacienti adulti infectati cu HIV-1 care nu au primit tratament anterior cu antiretrovirale,

+» design-ul a inclus doua faze:

v etapa initiald de tip partial orb, pentru stabilire a dozei [tratament orb cu (rilpivirind)] timp de pan la 96
de saptamani,

v' etapd deschisd, de lungd duratd in care pacientii repartizati randomizat initial pentru a primi una dintre
cele trei doze de rilpivirina, au fost tratati toti cu rilpivirina 25 mg o data pe zi in plus fata de ROB, dupa
stabilirea dozei pentru studiile de faza Ill,

in ambele faze, la pacientii din bratul de control s-a administrat efavirenz 600 mg o data pe zi in plus fata de ROB,

ROB ainclus 2 IN(t)RT stabiliti de catre investigator: zidovudina in asociere cu lamivudina sau fumarat de tenofovir

disoproxil in asociere cu emtricitabina,

«» studiul TMC278-C204 a inclus 368 de pacientii adulti infectati cu HIV-1, netratati anterior, care prezentau valori
plasmatice ale ARN HIV-1 > 5000 copii/ml si primisera anterior < 2 saptamani de tratament cu un IN(t)RT sau
inhibitor de proteaza,

+* pacientii nu au utilizat anterior INNRT si au fost testati in vederea determinarii sensibilitatii la IN(t)RT si absenta
mutatiilor specifice asociate cu rezistenta la INNRT,

% |a 96 de saptamani, 76% vs. 71% dintre pacienti prezentau ARN HIV-1 < 50 copii/ml (rilpivirind 25 mg, n= 93 versus

efavirenz n= 89),

X3

S

X3

S

% cresterea medie a nr. de celule CD4 +, fata de momentul initial, a fost de 146 x 10° celule/I |a pacientii tratati cu
rilpivirind 25 mg si de 160 x 10° celule/I la pacientii tratati cu efavirenz,

% 74% dintre pacientii care au raspuns la tratament la saptamana 96 si au primit rilpivirind au ramas cu incarcatura

virala nedetectabild (ARN HIV-1 < 50 copii/ml) la saptamana 240 fatd de 81% dintre pacientii care au primit

efavirenz. Nu au fost identificate probleme referitoare la siguranta in cadrul analizei din saptamana 240.

n practica clinicd medicamentul rilpivirin poate fi considerat o optiune de tratament dacd incircarea virald
impune schimbarea tratamentului cu medicamente mai eficiente.

T .
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Date privind siguranta clinica a medicamentului Rilpivirin

Medicamentul Rilpivirin prezinta un profil de siguranta bun si este, in general, bine tolerat. Cele mai frecvente
evenimente adverse raportate in grupul rilpivirin au fost:
v’ greats,
ameteala,
vise anormale,

ARNEN

cefalee.

n primele 4 saptimani de tratament, profilul de sigurant3 al medicamentului rilpivirin a fost superior grupului
de control. Dupa primele 4 saptamani frecventa reactiilor adverse a scazut dar s-au constatat diferente in profilul de
siguranta n favoarea medicamentului rilpivirin.

Cazurile de anxietate, vise anormale, iritatii, dermatite au fost mai frecvente dupa tratamentul cu efavirenz in
timp ce mai multe cazuri de depresie s-au nregistrat in grupul rilpivirinei. Problemele hepatice au fost usoare pentru
ambele tratamente: 3 pacienti au raportat evenimente adverse hepatice de grad 4 dupa rilpivirina, niciunul sever; cei
3 pacienti prezentau coinfectie cu virusul hepatitei.

Functia renala a fost redusa pentru rilpivirind comparativ cu grupul de control.

n concluzie, siguranta medicamentului rilpivirin este considerat3 acceptabild daca se respectd indicatiile de
utilizare aprobate.

Copii si adolescenti

Tn studiul clinic de faza Il (TMC278 C213), deschis, cu un singur brat de tratament, au fost inrolati adolescenti
cu infectie HIV-1, netratati anterior cu antiretrovirale si cu greutatea corporald de minimum 32 kg in vederea testarii
farmacocineticii, sigurantei, tolerabilitatii si eficacitatii tratamentului cu rilpivirind 25 mg administrat o data pe zi, in
asociere cu ROB la alegerea investigatorului care contine doi INRT.

36 pacienti au efectuat cel putin 48 saptamani de tratament sau au intrerupt tratamentul mai devreme:

v varsta medie a fost de 14,5 ani (interval: 12 -17 ani),

v" 55,6% erau de sex feminin,

v' 88,9% erau de culoare, iar 11,1% de origine asiatica,

v media ARN HIV-1 plasmatic la momentul initial a fost de 4,8 log10 copii/ml,

v" media humarului de celule CD4 + la momentul initial a fost de 414 x 10° celule/| (interval: 25 pana la 983 x 106
celule/l),

v' 72,2% dintre pacienti prezentau ARN HIV-1 < 50 copii/ml in sdptamana 48 (TLOVR),

v’ 78.6% pacienti care la momentul initial aveau o incarcatura virala < 100000 copii/ml au rdspuns la tratment

comparativ cu 50%, dintre cei care aveau initial o incarcatura virala > 100000 copii/ml,

v esecul virusologic a fost inregistrat in 22,2% dintre cazuri; procentul de esec virusologic a fost mai mic la subiectii
care la momentul initial aveau o incarcatura virald < 100000 copii/ml (17,9%), fata de cei care la momentul initial
aveau o incarcatura virala la > 100000 copii/ml (37,5%),

v/ mutatii de rezistenta la rilpivirina au fost observate la 62,5% dintre subiectii cu esec virusologic,

v" la 4 din cei 5 subiecti, s-a observat si rezistentd la INRT,

v un subiect a intrerupt tratamentul din cauza unui eveniment advers si 1 subiect a intrerupt tratamentul din alte
motive decat eveniment advers sau esec virusologic.

v" Tnsaptdmana 48, cresterea medie a numarului de celule CD4 + fatd de valoarea initiald a fost de 201,2 x 10%celule/I.
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4. EVALUARIHTA INTERNATIONALE
La data Tntocmirii acestui raport,

HAS: Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale nu a evaluat medicamentul Rilpivirin indicat n
terapia infectiei cu HIV. Nu exista raport de evaluare publicat pe site-ul oficial.

SMC: Consortiul Scotian al Medicamentului a publicat urmatoarele informatii referitoare la medicamentul Rilpivirin:
= avizul pozitiv de rambursare pentru tratamentului infectiei cu HIV [3], in asociere cu alte medicamente
antiretrovirale, la pacientii adulti, netratati anterior cu medicamente antiretrovirale, cu o incdrcaturd virald ARN
HIV-1< 100000 copii/ml; documentul precizeaza ca:
v" virusul HIV atac3 sistemul imunitar,
v" nu existd nici un tratament curativ pentru HIV, doar terapii care incetinesc progresia virusului si
prelungesc viata,
v" se recomanda utilizarea unei combinatii de medicamente antiretrovirale, deoarece virusul HIV se poate
adapta rapid pentru a opri un singur medicament,
v studiile clinice au aratat c3 rilpivirin (in asociere cu alte medicamente antiretrovirale) a redus nivelurile
HIV din sdnge, comparativ cu un medicamente similar, la pacientii care nu au primit anterior tratament
antiretroviral,
v in cadrul studiilor, mai putini pacienti au raportat efecte secundare dupa rilpivirin comparativ cu alte
medicamente,
v" SMC a acceptat rilpivirina in asociere cu alte medicamente antiretrovirale pentru tratamentul infectiei
HIV-1, considerand ca si-a dovedit cost-eficacitate,
= acceptul privind rambursarea, in indicatia: in asociere cu alte medicamente antiretrovirale, pentru tratamentul
infectiei cu virusul imunodeficientei umane tip 1 (HIV-1), la pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 12 si 18 ani si peste,
netratati anterior cu medicamente antiretrovirale, care prezintd o incdrcdturd virald ARN HIV-1< 100000 copii/ml!

[4].

NICE: Institutul National de Excelentd in S&n3tate si Ingrijiri Medicale din Marea Britanie nu a evaluat medicamentul
Rilpivirin.

IQWIG: Institutul pentru Evaluarea Calitatii si Eficientei in Asistenta Medicald din Germania a publicat raportul de
evaluare pentru medicamentul Rilpivirin indicat ,,in asociere cu alte medicamente antiretrovirale, pentru tratamentul
infectiei HIV-1 la copii si adolescenti cu vérsta > 12 ani si <18 ani, naivi la terapia antiretroviarald si care prezintd o
incdrcare virald < 100 000 copii ARN/mL"[5].

Comparatorul relevant pentru rilpivirin a fost considerat efavirenz, administrat in asociere cu abacavir si
lamivudina. Nu a fost determinat un beneficiu terapeutic aditional pentru rilpivirin.

n data de 9 mai 2016 Comitetul Federal a delegat IQWiG s3 realizeze o reevaluare a medicamentului Rilpivirin
[6] necesara datorita modificarii indicatiei terapeutice autorizat de EMA, prin procedura centralizata.

Rezultatele analizate au provenit din studiul clinic TM 278-C213 in care a fost evaluat beneficiul terapeutic
pentru rilpivirin versus comparatorul relevant, efavirenz, aprobat in evaluarea anterioara. Informatii prezentate de
compania solicitanta au fost considerate insuficiente pentru estimarea unui beneficiu aditional pentru rilpivirin.
Concluzia a rdmas aceeasi ca in raportul anterior.
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Tn anul 2012 medicamentul Rilpivirin a fost evaluat pentru indicatia ,tratamentul in asociere cu alte
medicamente antiretrovirale, pentru infectia HIV-1 la pacienti adulti, naivi la terapia antiretroviarald care prezintd o
fncdrcare virald < 100 000 copii ARN/mL” [7].

Concluzia evaluarii a fost ca exista dovezi privind beneficiul aditional al rilpivirinei dar acesta nu poate fi
cuantificat in ceea ce priveste simptomatologia grava/severad si complicatiile tardive datorate incarcaturii virale
(raspunsului virologic). Exista indicatii cd prejudiciul cauzat de rilpivirin este mai mic, pentru evenimente adverse
neurologice. Atat pentru pacientii barbati cat si pentru femei exista dovezi ca rilpivirin prezintd un beneficiu
suplimentar comparativ cu efavirenz.

G-BA: Comitetului Federal Comun a publicat in iulie 2012, pe site-ul oficial, rezolutia pentru Rilpivirin [8].

Rilpivirin prezinta un beneficiu terapeutic aditional minor comparativ cu efavirenz in asociere cu tenofovir +
emtricitabina sau abacavir + lamivudina (pentru raspunsul virologic RR=0.65 [0.46;0.93], diferenta ratei de incidenta
n valori absolute 89.3% vs. 83.4% a fost de 5,9%, p=0.017).

5. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS ANTIRETROVIRAL COMPENSAT IN ROMANIA

n prezent, tratamentul medicamentos compensat in Romania pentru infectia cu HIV se regdseste in Hotararea
de Guvern cu nr. 720 din 9 iulie 2008, actualizata in 28 aprilie 2017, mentionat la sectiunea C2, P1 Programul national
de boli transmisibile, Subprogramul de tratament si monitorizare a persoanelor cu infectie HIV/SIDA si tratamentul
postexpunere, Medicatia specificd antiretrovirald si totalizeaza 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, Combinatii Lamivudinum +
Zidovudinum, Abacavirum + lamivudinum, Combinatii (abacavirum + lamivudinum + zidovudinum), Enfuvirtidum,
Dolutegravirum.

6. INFECTIA HIVIN ROMANIA

Conform Strategiei Nationale de Sanatate 2014-2020 (Sanatate pentru prosperitate) aprobate prin Hotararea
Guvernului Romaniei nr. 1028 din 18 noiembrie 2014, Romania este una dintre putinele tari din Europa centrala si de
Sud-Est in care un numar mare de persoane afectate de HIV/SIDA sunt in viata [6].

La finele anului 2011, dintre cele 17435 de cazuri HIV/SIDA inregistrate in Roméania, 10903 de persoane au
supravietuit. Prevalenta estimata a bolii pe anul 2011 a fost de 56 cazuri %000 persoane.

n perioada 2005-2011 incidenta HIV in Romania a fluctuat prezentand o tendint3 generala de crestere de la 1.05
cazuri noi %000 (2005) la 1.84 %000 (2011), sub valorile din celelalte 27 de state membre ale Uniunii Europene unde
evolutia a fost similard (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 observatd in anii recenti a fost asociata transmiterii de tip epidemic in randul
consumatorilor de droguri (0.8% din cazurile noi in 2007 la 18.4% in 2011) fiind influentata de:

- modificari n practica utilizatorilor de droguri,
- reducerea intensitatii activitatilor de schimb de seringi,
- transmiterea pe cale homosexuala.

T h -


http://www.ms.ro/upload/Anexa%201%20-%20Strategia%20Nationala%20de%20Sanatate%202014-2020.pdf

goamentudiss, MINISTERUL SANATATII

\Q, 9. o
2 < AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S DI - S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
g :; Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
\Z, g Tel: +4021-317.11.15
% & Fax: +4021-316.34.97
% anmpm WWw.anm.ro

Tn anul 2011 au fost inregistrate 11 cazuri de nou-ndscuti infectati prin transmitere verticald materno-fetals.
Gradul de acoperire cu tratament antiretroviral (ARV) pentru reducerea riscul transmiterii materno-fetale la gravida
seropozitiva a fost estimat la aproximativ 88%.

Obiectivul de sanatate prioritar pentru Romania din perspectiva infectiei HIV, este mentinerea profilului de
tara cu incidenta redusa a HIV, prin adoptare de masuri comprehensive de prevenire si reducere a riscurilor adaptate
la nevoile specifice ale grupurilor tinta prioritare identificate in Strategia Nationald HIV/SIDA 2011 — 2015, inclusiv prin
cresterea accesului la si a gradului de acoperire cu servicii/interventii de tip preventiv esentiale in profilaxia 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 homosexuala.
De asemenea, pentru toti pacientii diagnosticati cu HIV/SIDA se impune si asigurarea continua de ngrijiri si tratament
antiretroviral, necesare conform ghidurilor de practica medicala.

Principalele directii strategice propuse in prezenta Strategie vizeaza urmatoarele obiective:
> optimizarea politicilor/cadrului de reglementare, sprijinirea mecanismelor eficace de colaborare si coordonare

intersectoriala (reinfiintarea Comisiei nationale multisectoriale HIV/SIDA) sau interinstitutionald in cadrul

Ministerului Sanatatii (in supravegherea epidemiologica HIV);

> eficientizarea capacitatii de management programatic si interventie prin:

e optimizarea structurala si functionald a managementului de program, inclusiv prin sustinerea unei unitati de
management a programului si achizitie centralizata a tratamentului antiretroviral,

e ameliorarea sistemelor informationale de suport pentru implementarea programelor si supravegherea acestor
boli transmisibile (ex. HIV), cu asigurarea integrarii diferitelor componente informatice sau a interoperabilitatii
diverselor solutii,

e cresterea gradului de valorificare a datelor existente, realizarea de studii/cercetari operationale pentru o mai
buna fundamentare a interventiilor implementate in cadrul programelor/sub-programelor specifice, o mai
buna monitorizare, evaluare a rezultatelor si impactului acestora pentru 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 de asistenta
a comunitatilor cu probleme,

> sustinerea preventiei primare a HIV prin vizarea indivizilor sau a grupurilor de risc, vulnerabile sau dezavantajate,
efectuatd ideal prin combinatii de interventii si abordari ajustate nevoilor si specificului beneficiarilor (ex.
interventii de consilierea pentru promovare a comportamentului sexual sanatos si reducerii riscului, pentru
promovarea adresabilitatii cat mai precoce in caz de boala catre furnizorul de servicii medicale, testare voluntara
anonima, schimb de seringi, screening prenatal, managementul adecvat al gravidei si aplicarea tratamentului
indicat de ghidurile medicale actuale), respectarea drepturilor persoanelor seropozitive in serviciile de sanatate si
combaterea stigmei,

> asigurarea accesului la serviciile de preventie secundara, acolo unde este cazul, de monitorizare clinico-biologica,
tratament si la programele nutritionale, conform ghidurilor clinice nationale,

» minimizarea riscului biologic ocupational la personalul din sistemul medical si din sistemul de asistenta sociala.

7. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE PRIVIND TRATAMENTUL INFECTIEI HIV

Ghidul Societatii Europene pentru SIDA, publicat in octombrie 2016 [7] prezintda urmdatoarele recomandari
pentru initierea tratamentului antiretroviral (TARV) la persoanele HIV pozitive, naive la tratament:
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e terapia antiretrovirala se impune a fi administrata intotdeauna, indiferent de numarul de celule CD4, in
scopul reducerii transmiterii sexuale si a transmiterii materno-fetale (inainte de trimestrul al treilea de
sarcina) a infectiei HIV precum si a reducerii ratei de complicatii determinate de prezenta infectiei virale

e terapia antiretrovirala trebuie instituita de urgenta daca numarul celulelor CD4 este scazut

e Tnaintea administrarii terapiei antiretrovirale este necesara testarea genotipului de rezistenta la tratament

e pentru situatiile in care se impune administrarea terapiei antiretrovirale inainte de obtinerea rezultatelor
la testarea genotipului de rezistenta se recomanda ca schema terapeutica sa includa un medicament care
prezinta bariera geneticd Tnalta la rezistenta (de ex. inhibitor de proteaza/ritonavir, inhibitor de
proteaza/cobicistat, sau dolutegravir)

Asocierile terapeutice propuse pentru pacientii infectati cu HIV, naivi la tratamentul antiretroviral sunt
prezentate in tabelele urmatoare.
Tabelul nr. Il Scheme terapeutice recomandate*, **

Schema Dozaj Precautii
2 NRTIs + INSTI
ABC/3TC/DTG (i, ii) ABC/3TC/DTG 600/300/50 mg, 1 comprimat qd Antiacidele ce contin Al/Ca/Mg

sau suplimente cu multivitamine
trebuie administrate la minim 2
ore dupa sau la 6 ore Tnainte de
terapia antiretrovirala.

DTG 50 mg bid cu rifampicind

TAF/FTC(iii) sau TDF/FTC (iv,v) +  TAF/FTC 25/200 mg, 1 comprimat qd sau Antiacidele ce contin Al/Ca/Mg
DTG TDF/FTC 300/200 mg, 1 comprimat qd sau suplimente cu multivitamine
+ DTG 50 mg, 1 comprimat qd trebuie administrate la minim 2

ore dupa sau la 6 ore Tnainte de
terapia antiretrovirala.

TAF/FTC/EVG/c (iii) sau TAF/FTC/EVG/c 10/200/150/150 mg, 1 comprimat qd sau Nu se recomandd coadministrarea

TDF/FTC/EVG/c (iv, vi) TDF/FTC/EVG/c 300/200/150/150 mg, 1 comprimat qd de antiacide ce cuprind Al sau Mg.
RAL 400 sau 800 mg bid

cu rifampicin.
TAF/FTC(iii) or TDF/FTC (iv, v) + TAF/FTC 25/200 mg, 1 comprimat qd sau TDF/FTC 300/200
RAL mg, 1 comprimat qd + RAL 400 mg, 1comprimat bid

2 NRTIs + NNRTI

TAF/FTC/RPV(iii) sau TAF/FTC/RPV 25/200/25 mg, 1 comprimat qd sau Se recomandd numai dac nr.

TDF/FTC/RPV(iv) TDF/FTC/RPV 300/200/25 mg, 1 comprimat qd EB UEler G0k > ATD ezl el
nivelul viremiei HIV < 100,000
copil/mL.

Inhibitorii de pompa de protoni
sunt contraindicati.

Antagonistii H2 trebuie
administrati inainte cu 12 ore sau
dupa 4 ore de la administrarea

RPV.
2 NRTIs + PI/r or Pl/c
TAF/FTC(iii) sau TDF/FTC (iv,v) +  TAF/FTC 10/200 mg, 1 comprimat qd sau Se recomanda monitorizarea
DRV/c or + DRV/r TDF/FTC 300/200 mg, 1 comprimat qd tratamentului antiretroviral la
DRV/c 800/150 mg, 1 comprimat qd sau persoanele cu antecedente de
+ DRV 800 mg, 1 comprimat qd + RTV 100 mg, 1 comprimat etz o sl e m el
qd

gd=administrare o data pe zi; bd=administrare de doua ori pe zi; ABC= abacavir, 3TC= lamivudind, DTG=dolutegravir, TAF= tenofovir alafenamida,
FTC=emtricitabina, TDF= tenofovir disoproxil fumarat, EVG/c= elvitegravir/cobicistat, RAL= raltegravir ,RPV= rilpivirina, DRV=darunavir
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Tabelul nr.IV- Schema alternativd de tratament
2 NRTIs + INSTI

ABC/3TC (i, ii) + RAL ABC/3TC 600/300 mg, 1 comprimat qd + RAL 400 mg, 1 Nu este recomandata
comprimat bid coadministrarea de antiacide ce
contin Al sau Mg.
RAL 400 sau 800 mg bid cu
rifampicina.

2 NRTIs + NNRTI

ABC/3TC +EFV (vii) ABC/3TC 600/300 mg, 1 tablet qd + EFV 600 mg, 1comprimat Doar daca viremia HIV < 100,000
qd copii/mL

TDF/FTC/EFV (iv, vii) TDF/FTC/EFV 300/200/600 mg, 1 comprimat qd
2 NRTIs + PI/r sau Pl/c

ABC/3TC (i, ii) + ATV/c sau + ABC/3TC 600/300 mg, 1 comprimat qd

ATV/r (viii) + ATV/c 300/150 mg, 1 comprimat qd sau

+ ATV 300 mg, 1 comprimat qd + RTV 100 mg, 1 comprimat qd
TAF/FTC (iii) sau TDF/FTC (iv, v) TAF/FTC 10/200 mg 1 comprimat qd sau

Doar daca viremia HIV < 100,000

+ATV/c sau ATV/r (viii) TDF/FTC 300/200 mg, 1 comprimat qd copii/mL
+ ATV/c 300/150 mg 1 comprimat qd sau
+ ATV 300 mg, 1 tablet qd + RTV 1 comprimat 100 mg qd
ABC/3TC (i, ii) + DRV/c sau + ABC/3TC 600/300 mg, 1comprimat qd Tratamentul trebuie monitorizat
DRV/r + DRV/c 800/150 mg, 1 comprimat qd sau la pacientii cu alergie cunoscuta
+ DRV 800 mg, 1 comprimat qd + RTV 1 comprimat 100 mg qd la sulfonamide.
A F e el s AmEe (1795 | TAF/FTC 10/200 mg 1 comprimat gd sau Administrare cu precautie la
LPV/r TDF/FTC 300/200 mg, 1comprimat qd persoanele care prezintd risc
+ LPV 200 mg + RTV 50 mg, 2 comprimat bid inalt cardiovascular

Alte combinatii

3TC(ii) + LPV/r 3TC 300 mg, 1 comprimat qd + LPV 200 mg, 2 comprimat bid +
RTV 50 mg, 2 comprimat bid

RAL(ii) + DRV/c sau + DRV/r RAL 400 mg, 1 comprimat bid + DRV/c 800/150 mg, Doar daca nr. celulelor CD4 >
1comprimat qd sau + DRV 800 mg, 1 comprimat qd + RTV 100 200 celule/uL
. si viremia HIV< 100,000
mg, 1lcomprimat qd copii/mL.

Co-administrarea de antiacide ce
contin Al sau Mg nu este
recomandata.

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

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

i ABC este contraindicat dacd HLA B*5701 este pozitiv. Chiar dacd HLA B*5701 este negativ, consilierea cu privire la riscul reactiei de
hipersensibilitate este incd obligatorie. ABC ar trebui s& fie folosit cu precautie in cazul persoanelor cu un risc inalt cardiovascular si/sau al
persoanelor cu viremie > 100,000 copii/mL.

i A se utiliza aceastd asociere numai in cazul in care AgHBs este negativ

iii Tn unele t3ri TDF este etichetat avand concentratia de 245 mg in loc de 300mg, pentru a reflecta concentratia metabolitului activ (tenofovir
dispoproxil). Cand este disponibila combinatia care contine TAF, se preferd Tnlocuirea combinatiei care cuprinde TDF, in special la persoanele
varstnice cu HIV, sau la persoanele care prezintd osteoporozd sau au risc crescut de osteoporoza sau prezinta boala renald. TAF de 10mg se
utilizeaza cand este necesara coadministrarea de inhibitori de P-gp, iar TAF de 25 mg se utilizeaza cand este necesara coadministrarea de
medicamente care nu inhiba P-gp.

Iv A se evita utilizarea TDF la pacientii care prezintd osteoporoza, sau care necesita monitorizarea functiei renale

v Dacé nu este disponibild combinatia TDF/FTC, o alternativa o constituie TDF+3TC

vi TDF/FTC/EVG/c se recomanda la persoanele cu eGFR 270 mL/min; terapia cu TDF/FTC/EVG/c se recomanda persoanelor cu eGFR < 90 mL/min
numai daca aceasta reprezinta optiunea preferata de tratament

vii EFV: nerecomandat a fi initiat persoanelor cu intentie suicidara sau cu boli psihiatrice; nu este activ impotriva tulpinilor HIV-1 grup 0 si HIV-2.
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viii Este contraindicata coadministrarea de inhibitori de pompa de protoni; daca se impune administrarea de inhibitori de pompa de protoni, se

recomanda alegerea unei scheme alternative antivirale.

Situatiile in care se recomanda schimbarea tratamentului antiretroviral la pacientii care prezinta viremii

controlate (ARN HIV < 50 copii/ml timp de cel putin 6 luni) sunt urmatoarele:

v

ASANENR RN

toxicitate documentata cauzata de unul sau mai multe medicamente antiretrovirale din schema de tratament
administrata (ex. lipoatrofie- determinata de stavuding, reactii adverse ale SNC precum sunt cele cauzate de
administrarea de EFV, diaree, precum cea determinata de PI/r sau icter, determinat de administrarea de
atazanavir)

preventia toxicitatii pe termen lung

evitarea interactiunilor intre medicamente

programarea unei sarcini

varsta inaintata sau/si prezenta comorbiditatilor

simplificarea schemei terapeutice.

Principiile care stau la baza adoptarii strategiei de schimbare a schemei terapeutice sunt:

inainte de abordarea unei noi scheme de tratament este necesara revizuirea istoricului complet al terapiei
antiretrovirale si a rezultatelor testelor de rezistenta disponibile

un inhibitor de proteaza/ritonavir (Pl/r) sau un inhibitor de proteaza/cobicistat poate fi schimbat cu atazanavir
(ATV) neboostat, sau cu NNRTI, sau cu INSTI, doar in situatia Tn care activitatea a 2 NRTI din schema de
tratament poate fi garantata

schimbarea unui medicament antiretroviral cu altul care prezintd aceeasi bariera genetica este de preferat (de
ex. EFV schimbat cu RAL) pentru controlarea viremiei, in absenta rezistentei la noul medicament

in stabilirea noii scheme de tratament este necesara evitarea interactiunilor intre medicamente

daca este necesara intreruperea administrarii TDF si nu poate fi administrat TAF, se impune verificarea
statusului infectiei cu virus hepatitic B

dupa schimbarea terapiei antiretrovirale este necesara verificarea dupa 4 saptamani a nivelului viremiei si
aparitiei toxicitatii

Strategii nerecomandate:
Terapie intermitentd, intreruperi secventiale sau prelungite de tratament
Combinatia a 2 medicamente, de ex. 1 NRTI + 1 NNRTI sau 1 NRTI + 1 Pl neobostat sau 1 NRTI + RAL, sau 2 NRTI,

MVC+RAL, PI/r sau Pl/c+ MVC, ATV/r sau ATV/c + RAL

Combinatii triple NRTI

MVC=maraviroc

Strategii de mentinerea a aceleiasi clase de medicamente antiretrovirale

Monoterapia Pl/r sau asocierea dintre 3TC si Pl/r pot fi recomandate doar pacientilor care:

v" nu prezintd rezistentd la PI
v prezintd un nivel al supresiei virusologice HIV<50 copii/ml in ultimele 6 luni
v" nu prezintd infectie cronica cu VHB.
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Potentarea monoterapiei cu PI/r prin asocierea cu DRV/r sau DRV/c administrate o data pe zi sau cu LPV/r de
doua ori pe zi reprezinta optiuni pentru:
v" persoanele cu intoleranta la NRTI
v" pentru simplificarea tratamentului
v" pentru consumatorii de droguri ilicite care intrerup frecvent terapia antiretrovirala.
Aceste scheme sunt asociate cu mai multe rebound-uri virusologice, comparativ cu tripla terapie antiretrovirala.
Cu toate acestea, rezistenta apare rar, iar supresia virusologica poate fi recastigata cu reintroducerea agentilor
nucleozidici.

Asocierile terapeutice dintre 3TC si DRV/r sau DRV/c sau LPV/r sau ATV/r sau ATV/c testate in cadrul studiilor
clinice nu au determinat rebound virusologic comparativ cu tripla terapie si ar putea reprezenta optiuni terpeutice mai
bune decét terapia cu PI/r sau Pl/c.

Esecul virusologic este definit ca ARN HIV > 50 copii/mL la 6 luni dupa inceperea terapiei (initiere sau modificare)
la persoanele care raman pe tratament antiretroviral. In functie de performantele laboratorului, aceasts limitd poate
fi mai mare sau mai mica.

Managementul esecului virusologic
e daca viremia este HIV >50 copii/ml si <500-1000 copii/ml:
v'  este necesar3 verificarea aderentei la tratament

<\

este necesara retestarea nivelului virusologic dupa 1-2 luni
v/ este necesard abordarea unui nou regim terapeutic in functie de tratamentul urmat in prealabil si de rezistenta
la tratamentul anterior, daca nu poate fi determinat genotipul viral.
e daca viremia confirmata este >500 copii/ml:
v" se impune schimbarea de urgenta a regimului terapeutic
v" schema terapeutic3 trebuie modificata in functie de rezultatele obtinute la testarea rezistentei la tratament: -
dacad nu au fost identificate mutatii virale care determina rezistenta, este necesara reevaluarea compliantei
pacientului si monitorizarea terapeutica
- daca au fost identificate mutatii virale ce determina rezistenta se impune schimbarea schemei
de tratament in functie de regimul terapeutic anterior
v nivelul virusologic tintd cu noua schem3 de tratament este: HIV <50 copii/ml n 6 luni

Ghidul Organizatiei Mondiale a Sanatitii (OMS) pentru Diagnosticul, Preventia, Tratamentul si ingrijirea medicala a
populatiei diagnosticate cu HIV, revizuit in anul 2016 [8], prezinta urmatoarele recomandari:
e terapia antiretrovirala trebuie initiata la toti pacientii:
+ care prezinta stadiul OMS 3 sau 4 al infectiei cu HIV si la persoanele cu numar al celulelor CD4 < 350
celule/mm3,
+ diagnosticati cu HIV indiferent de stadiul OMS al bolii,
4 diagnosticati cu HIV indiferent de stadiul OMS al bolii sau de nr. celulelor CD4, dar in mod prioritar pentru:

K/

< indivizi cu HIV si patologie tuberculoasa activa,

L)

X3

8

indivizi care prezinta coinfectie HIV si HVB

’0

cu afectare hepatica cronica severa,

*,

X3

8

parteneri cu HIV din cupluri serodiscordante, pentru a reduce transmiterea la
partenerul care nu au fost infectat,

T .
G
’ i
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X femei insarcinate sau care aldpteaza.

e |a pacientele Tnsarcinate sau care alapteaza 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/mm3),

e 1n cazul epidemiilor generalizate toate femeile gravide sau care alapteaza diagnosticate cu HIV trebuie sa
inceapa terapia antiretrovirala (ART) si sa o continue tot timpul vietii (optiunea B+).

Tabelul nr. V- Interactiuni cu medicamente antiretrovirale si substituiri sugerate
Medicamentul Antiretroviral (ARV) Interactiuni Cheie Recomandari

Tratament de prima linie: se inlocuieste
AZT (zidovudina) Ribavirin + Peg-interferonum alfa-2a AZT cu TDF (tenofovir)

Tratament de linia a doua: se inlocuieste

AZT cu stavudina

Pl Rifampicina Se substituie rifampicina cu rifabutina
ATV/r (atazanavir/ritonavir), Hormoni estrogeni contraceptivi Se recomanda utilizarea prezervativelor
DRV/r (darunavir/ritonavir) Metadona si buprenorfina Ajustarea dozei de metodona si
LPV/r (lopinavir/ritonavir) buprenorfin
Metadona Ajustarea dozei de metadona
EFV (efavirenz) Hormoni estrogeni contraceptivi Se recomanda utilizarea prezervativelor
Rifampicina Substituirea NVP cu EFV
NVP (nevirapina) Hormoni estrogeni contraceptivi Se recomanda utilizarea prezervativelor

n ghidul clinic publicat de Asociatia Britanicd HIV (BHIVA) [9] se recomand3 ca toti pacientii suspectati sau
diagnosticati cu HIV sa fie evaluati de un medic specialist clinician care sa le prescrie tratamentul antiretroviral
corespunzator (ART):

@

¢+ pacientii naivi la tratament vor incepe cu douda medicamente NRTI (Inhibitori nucleozidici/nucleotidici de
revers transcriptazad) asociate cu un inhibitor de proteaza cu ritonavir (PI/r), NNRTI (Inhibitori ne-nucleozidici de
revers transcriptaza) sau inhibitor de integraza (INI),

@

< pacientii naivi la tratament pot primi tenofovir sau emtricitabina ca terapie de baza,

R/

«» abacavir si lamivudina reprezinta alternativa acceptata la tratamentul cu NRTI (pentru pacientii care nu au
urmat tratament anterior); se recomanda utilizarea cu precautie a tenofovir si emtricitabinad la cei cu incarcarea
viremica de baza mai mare de 100 000 copii/ml,
+* se recomanda abacavir/lamivudina + dolutegravir,
«+ abacavir nu trebuie folosit la indivizii HLA-B*57:01-pozitiv,
« referitor la al treilea agent medicamentos pentru pacientii naivi la tratament se poate folosi efavirenz sau
atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, dolutegravir, elvitegravir/cobicistat, raltegravir sau rilpivirin.
Referitor la tratamentele cu un singur comprimat ghidul recomanda:
+» tenofovir-DF/emtricitabina/efavirenz (Atripla) — aprobat pentru utilizare la adulti si copii = 12 ani care au o

greutate corporala de cel putin 40 kg,

*

7
*

tenofovirDF/emtricitabina/rilpivirina (Eviplera) — care contine NNRTI,

*,

0‘0

* tenofovirAF/emtricitabina/rilpivirina (Odefsy) — autorizat pentru tratamentul pacientilor adulti care nu prezinta
mutatii cunoscute asociate cu rezistenta la NNRTI, tenofovir-DF sau emtricitabina si prezinta o incarcare virala
<100,000 HIV-1 RNA copii/mL,

T __ .
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% agenti INSTI (Integrase strand transfer inhibitors- inhibitori de integraza)

tenofovirDF/emtricitabina/elvitegravir/c  (Stribild), tenofovir-AF/emtricitabind/elvitegravir/c (Genvoya),
abacavir/lamivudina/dolutegravir (Triumeq).

8. INFORMATII PRIVIND RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE UE

Conform declaratiei pe propria raspundere a companiei detindtoare a autorizatiei de punere pe piata,
medicamentul cu DCI Rilpivirin este rambursat in 22 de state membre ale Uniunii Europene, in procent de 100%:
Austria, Belgia, Bulgaria, Republica Ceha, Danemarca, Estonia, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Letonia,
Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia (98%), Slovenia, Spania, Suedia, Ungaria.

9. PUNCTAJ
 Criteriideavaliare | puncta)

DClI noi curative care se adreseaza unei patologii infectioase, transmisibile, cu 55
impact major asupra sanatatii publice

Numarul de state membre UE in care produsul este compensat -22 tari 25
TOTAL 80

10. CONCLUzII

Conform O.M.S. 487/2017 care a modificat si a completat 0.M.5.861/2014, 0.M.S.1200/2014 si O.M.S.
387/2015 medicamentul cu DCI Rilpivirinum intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

11. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Rilpivirinum indicat ,,in asociere
cu alte medicamente antiretrovirale, pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane tip 1 (HIV-1) la

pacientii cu vérsta de 12 ani si peste, netratati anterior cu medicamente antiretrovirale, cu o incdrcdturd virald ARN
HIV-1< 100000 copii/ml”.
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