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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COMBINATII (EMTRICITABINUM+TENOFOVIRUM)

INDICATIE: iN ASOCIERE CU ALTE MEDICAMENTE ANTIRETROVIRALE PENTRU TRATAMENTUL
ADULTILOR S| ADOLESCENTILOR (CU VARSTA DE 12 ANI SI PESTE, CU GREUTATEA CORPORALA DE CEL
PUTIN 35 KG) INFECTATI CU VIRUSUL IMUNODEFICIENTEI UMANE DETIP 1

Data depunerii dosarului 13.07.2017
Numarul dosarului
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1. DATE GENERALE

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE

Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti

1.1. DCI: Combinatii (Emtricitabinum+Tenofovirum)
1.2. DC: Descovy 200 mg/25 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: JO5AR17
1.4 Data eliberarii APP: 21.04.2017

1.5. Detinatorul de APP: Gilead Sciences International Ltd. - Marea Britanie

1.6. Tip DCI: nou3

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

Concentratia
Calea de administrare
Marimea ambalajului

1.8.
Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

Tel: +4021-317.11.15
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

200 mg/25 mg
orala

cutie cu 1 flacon din PEID x 30 comprimate filmate

Pret (lei) conform CaNaMed editia martie 2017

3149,42
104.98/cp

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului Descovy 200 mg/25 mg [1]

Descovy este indicat in asociere cu alte
medicamente antiretrovirale pentru
tratamentul adultilor si adolescentilor
(cu varsta de 12 ani si peste, cu greutatea
corporala de cel putin 35 kg) infectati cu
virusul imunodeficientei umane de tip 1
(HIV-1).

Grupe speciale de pacienti
Vdrstnici

Se administreaza un comprimat o data pe zi in

asociere cu unul din urmatoarele medicamente

(reprezentand al treilea medicament din schema de
tratament pentru HIV):

Dolutegravir
Efavirenz
Maraviroc
Nevirapina
Rilpivirina
Raltegravir

Nu este necesard ajustarea dozei de Descovy la pacientii varstnici.

Insuficientd renald

Nu este specificata
durata medie a
tratamentului.

Nu este necesard ajustarea dozei de Descovy la adulti si adolescenti (cu vdrsta de cel putin 12 ani si cu greutatea corporald de cel putin 35 kg)
cu o valoare estimatd a clearance-ului creatininei (CICr) > 30 mi/minut.

Nu trebuie initiatd administrarea Descovy la pacientii cu o valoare estimatd a CICr < 30 mi/minut, deoarece sunt disponibile date limitate
privind utilizarea Descovy la aceastd grupd de pacienti.

Tratamentul cu Descovy trebuie intrerupt la pacientii la care valoarea estimatd a CICr scade sub 30 ml/minut in timpul tratamentului.
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Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei de Descovy la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasa A conform clasificdrii Child-Pugh) sau moderatd
(clasa B conform clasificdrii Child-Pugh). Descovy nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severd (clasa C conform clasificdrii Child-
Pugh). De aceea, nu se recomandd administrarea de Descovy la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Descovy la copii cu varsta sub 12 ani sau cu greutatea < 35 kg nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

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? (2.
n 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)
o 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; PI- Protease Inhibitor
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3. ASPECTE PRIVIND MECANISMUL DE ACTIUNE, EFICACITATEA SI SIGURANTA COMBINATIEI
(EMTRICITABINA+TENOFOVIR ALAFENAMIDA)

Mecanismul de actiune

Emtricitabina este un inhibitor nucleozidic al reverstranscriptazei si un analog nucleozidic al 2’-deozicitidinei.
Emtricitabina este fosforilata de catre enzimele celulare cu formarea de emtricitabina trifosfat. Emtricitabina trifosfat
inhiba replicarea HIV prin incorporarea in ADN-ul viral prin intermediul reverstranscriptazei HIV (RT), care determina
intreruperea lantului de ADN. Emtricitabina manifesta activitate impotriva HIV-1, HIV-2 si a VHB [1].

Tenofovir alafenamida este un inhibitor nucleotidic al reverstranscriptazei si un promedicament
fosfonoamidat al tenofovirului (analog 2’-deoxiadenozin monofosfat). Tenofovir alafenamida patrunde in celule si din
cauza stabilitatii plasmatice crescute si a activarii intracelulare prin hidroliza prin intermediul catepsinei A, tenofovir
alafenamida este mai eficienta decat fumaratul de tenofovir disoproxil in concentrarea tenofovirului in celulele
mononucleare din sangele periferic sau celule tintd ale HIV, inclusiv limfocite si macrofage. Tenofovirul intracelular
este ulterior fosforilat in metabolitul tenofovir difosfat, activ din punct de vedere farmacologic. Tenofovirul difosfat
inhiba replicarea HIV prin Tncorporarea in ADN-ul viral prin intermediul RT HIV, care determina intreruperea lantului
de ADN. Tenofovirul manifesta activitate impotriva HIV-1, HIV-2 si VHB.

Studii clinice in care a fost evaluata eficacitatea combinatiei (emtricitabina + tenofovir alafenamida)
Eficacitatea clinica a combinatiei (emtricitabinda + tenofovir alafenamida) a fost stabilita Th urma studiilor
efectuate cu emtricitabinad si tenofovir alafenamida atat la pacientii naivi la tratamentele antiretrovirale cat si la

pacientii tratati Tn prealabil cu medicamente antiretrovirale. Combinatia emtricitabina + tenofovir a fost evaluata in
asociere cu alte medicamente antiretrovirale [1].

«»+ studii clinice care au inrolat pacienti adulti infectati cu HIV-1, netratati anterior antiretroviral
Studiile clinice cu protocoalele GS-US-292-0104 si GS-US-292-0111 au evaluat eficacitatea a doua tratamente
antiretrovirale la pacienti care nu au primit in prealabil medicatie pentru infectia cu HIV-1.

Principalele criterii de includere in studiile GS-US-292-0104 si GS-US-292-0111 au fost:

e varsta>18ani

e nivelul plasmatic de ARN HIV-1 > 1,000 copii/ml la screening

e farda medicatie anterioara anti-HIV aprobatd, sau investigata in cadrul unor studii clinice, in ultimele 6 luni
anterior screening-ului, exceptie facand medicatia anti-HIV utilizata in profilaxia pre-expunere sau post-
expunere

e geotip viral cu sensibilitate la elvitegravir, emtricitabina, sau tenofovir

e EKG fara modificari patologice

e RFG =50 mL/min conform formulei Cockcroft-Gault
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Principalele criterii de non-includere in studiile GS-US-292-0104 si GS-US-292-0111:

diagnostic recent al infectiei cu virusul imunodeficientei umane (cu 30 de zile anterior screening-ului)
antigen HBs pozitiv

anticorpi HBC pozitivi

ciroza decompensata

test pozitiv de sarcina

alaptarea

pacemaker implantat sau alt dispozitiv pentru stimularea cardiaca implantat

istoric de neoplazie Tn ultimii 5 ani (anterior screening-ului)

infectii grave, acute, care necesita antibiotic sau terapie antifungica, in ultimele 30 de zile anterioare vizitei
initiale de studiu

orice afectiune care in opinia investigatorului, ar face pacientul neeligibil pentru inrolarea in studiu
hipersensibilitate sau alergie la excipientii din medicatia de studiu

Obiectivul principal valabil pentru ambele studii a fost:

determinarea procentului de pacienti care au primit combinatia emtricitabina 200 mg si tenofovir alafenamida
10 mg versus procentul de pacienti care au primit combinatia emtricitabind 200 mg+tenofovir disoproxil (sub
forma de fumarat) 245 mg si prezinta in saptamana 48 un nivel plasmatic al ARN-HIV-1< 50 copii/ml

Obiectivele secundare, valabile pentru ambele studii, au fost:

determinarea procentului de pacienti care au primit fie combinatia emtricitabina 200 mg si tenofovir
alafenamida 10 mg fie combinatia emtricitabind 200 mg+tenofovir disoproxil (sub forma de fumarat) 245 mg,
care prezinta in saptamana 48 modificari ale densitatii minerale osoase de la nivelul soldului sau maduvei
spindrii

determinarea procentului de pacienti care au primit fie combinatia emtricitabina 200 mg si tenofovir
alafenamida 10 mg fie combinatia emtricitabind 200 mg+tenofovir disoproxil (sub forma de fumarat) 245 mg,
care prezinta in saptamana 48 modificari ale valorii creatininei serice

evaluarea sigurantei si tolerabilitatii combinatiei emtricitabind 200 mg si tenofovir alafenamida 10 mg versus
combinatia emtricitabina 200 mg+tenofovir disoproxil (sub forma de fumarat) 245 mg, in saptamana 48
evaluarea eficacitatii, durabilitatii raspunsului la tratament, sigurantei si tolerabilitdtii combinatiei
emtricitabind 200 mg si tenofovir alafenamida 10 mg versus combinatia emtricitabind 200 mg+tenofovir
disoproxil (sub forma de fumarat) 245 mg, in saptamana 96

Tratamentele au fost randomizate in raport 1:1 si au fost reprezentate de:

combinatia emtricitabina 200 mg si tenofovir alafenamida 10 mg + combinatia elvitegravir 150 mg + cobicistat
150 mg sub forma de comprimat, o data pe zi (E/C/F/TAF)

combinatia emtricitabina 200 mg+tenofovir disoproxil (sub forma de fumarat) 245 mg o data pe zi +combinatia
elvitegravir 150 mg + cobicistat 150 mg sub forma de comprimat, o data pe zi (E/C/F/TDF).
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Rezultatele privind eficacitatea combinatiei (emtricitabina+tenoforvir alafenamida):

866 de pacienti au fost inrolati pe bratul cu E/C/F/TAF, iar 867 au fost alocati pe bratul cu E/C/F/TDF.

Varsta medie a pacientilor randomizati a fost de 36 ani (interval: 18-76).

Dintre pacientii inrolati in studii, 85% au fost barbati, 57% au fost rasa caucaziana, 25% au fost de rasa neagra,
iar 10% au fost asiatici. 19% dintre pacienti au fost identificati ca hispanici/latino.

Valoarea medie initiald a tncarcaturii virale ARN HIV-1 a fost 4,5 logio copii/ml (interval: 1,3-7,0).
23% dintre pacientii inrolati au prezentat incarcaturi virale la momentul initial > 100000 copii/ml. Numarul mediu de
celule CD4+ la momentul initial a fost de 427 celule/mm?3 (interval: 0-1360), iar 13% dintre pacienti au prezentat un
numar de celule CD4+ < 200 celule/mm?3.

Rezultatele cumulate ale tratamentelor administrate pana la 48 de saptamani, respectiv pana la 96 de saptamani
au fost:
e 92% dintre pacientii care au primit asocierea E/C/F/TAF au prezentat, in saptamana 48, ARN HIV-1 <
50 copii/ml, iar 84,4% au prezentat ARN HIV-1 < 20 copii/ml
e 4% dintre pacientii care au primit asocierea E/C/F/TAF au prezentat, in saptamana 48, ARN HIV-1 >50
copii/ml
e 87% dintre pacientii care au primit asocierea E/C/F/TAF au prezentat, in saptamana 96, ARN HIV-1 <
50 copii/ml, iar 81,5% au prezentat ARN HIV-1 < 20 copii/ml
e 5% dintre pacientii care au primit asocierea E/C/F/TAF au prezentat, in saptaméana 96, ARN HIV-1 > 50
copii/ml
e 90% dintre pacientii care au primit asocierea E/C/F/TDF au prezentat, in saptamana 48, ARN HIV-1 <
50 copii/ml, iar 84,0% au prezentat ARN HIV-1 < 20 copii/ml
e 4% dintre pacientii care au primit asocierea E/C/F/TDF au prezentat, in sdptamana 48, ARN HIV-1 > 50
copii/ml
e 85% dintre pacientii care au primit asocierea E/C/F/TDF au prezentat, in saptamana 96, ARN HIV-1 <
50 copii/ml, iar 80,2% au prezentat ARN HIV-1 < 20 copii/ml
e 4% dintre pacientii care au primit asocierea E/C/F/TDF au prezentat, in sdptamana 96, ARN HIV-1 > 50
copii/ml.

Asocierea E/C/F/TAF aindeplinit criteriile de non-inferioritate cu privire la obtinerea unui nivel al viremiei ARN
HIV-1 < 50 copii/ml comparativ cu terapia asociata E/C/F/TDF.

Cresterea medie de la momentul initial pana in sdptdmana 48 a numarului de celule CD4+ a fost de 230
celule/mm?3 la pacientii cdrora li s-a administrat E/C/F/TAF si respectiv 211 celule/mm? la pacientii carora li s-a
administrat E/C/F/TDF (p = 0,024).

n sdptdmana 96, pentru pacientii cirora li s-a administrat E/C/F/TAF mediana numérului de celule CD4+ a
fost de 280 celule/mm3, iar cei care au primit E/C/F/TDF au prezentat mediana numarului de celule CD4+ de 266
celule/mm?3 (p = 0,14).
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Eficacitatea combinatiei (emtricitabina + tenofovir alafenamida) a fost evaluata si in asociere cu darunavir si
cobicistat.
Tn studiul clinic cu protocol GS-US-299-0102 a fost testatd aceastd asociere.

Principalele criterii de includere in studiu au fost:
e varsta>18ani
e nivelul plasmatic de ARN HIV-1 > 5,000 copii/ml
e nr.de celule CD4+ > 50 celule/uL
e fara tratament antiretroviral administrat in prealabil
e EKG fara modificari patologice
e RFG =70 mL/min conform formulei Cockcroft-Gault
e transaminaze < 2.5 x LSN (limita superioara a normalului)
e functie hematologica in limite normale
e valoarea TSH in limite normale
e bilirubina totald < 1.5 mg/dl
e amilaza serica <5 x LSN

Principalele criterii de non-includere in studiu:

e diagnostic recent al infectiei cu virusul imunodeficientei umane (cu 30 de zile anterior screening-ului)

e antigen HBs pozitiv

e anticorpi HBC pozitivi

e hepatita acuta diagnosticata cu 30 de zile anterior screeningului

e ciroza decompensata

e test pozitiv de sarcina

e aladptarea

e pacemaker implantat sau alt dispozitiv pentru stimularea cardiaca implantat

e istoric de neoplazie in ultimii 5 ani (anterior screening-ului) sau neoplazie recent diagnosticata, cu exceptia
sarcomului Kaposi cutanat sau carcinomului bazal celular, sau neoplazie rezecata, sau carcinom scuamos
cutanat non-invaziv

e infectii grave, acute, care necesita antibiotic sau terapie antifungica, in ultimele 30 de zile anterior vizitei
initiale de studiu

e orice afectiune care in opinia investigatorului, ar face pacientul neeligibil pentru inrolarea in studiu

Obiectivul principal a fost:

e determinarea procentului de pacienti care au primit medicatia de studiu si care au prezentat in saptamana 24
un nivel plasmatic al ARN-HIV-1< 50 copii/ml
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Obiectivele secundare au fost:

e determinarea procentului de pacienti care au primit medicatia de studiu si care au prezentat in saptamana 48
un nivel plasmatic al ARN-HIV-1< 50 copii/ml

e variatia fata de momentul initial a valorilor ARN HIV-1 obtinute in sdaptamana 24

e variatia fata de momentul initial a valorilor ARN HIV-1 obtinute in sdptamana 48

e variatia fata de momentul initial a numarului de celule CD4+ determinate in saptamana 24

e variatia fata de momentul initial a numarului de celule CD4+ determinate in sdptamana 48

Tratamentele au fost randomizate in raport 2:1 si au fost reprezentate de:

e combinatia 200mg emtricitabina si tenofovir alafenamida 10 mg, asociata cu 800 mg darunavir si 150mg
cobicistat - sub forma de comprimat combinatie cu doze fixe) cu administrare o data pe zi (combinatia cu doze
fixe D/C/F/TAF)

e combinatia 200mg emtricitabina si 300mg tenofovir disoproxil, asociatda cu 800mg darunavir si 150 mg
cobicistat, cu administrare o data pe zi

Rezultatele privind eficacitatea combinatiei (emtricitabina+tenoforvir alafenamida):
e 153 de pacienti au participat la studiu, dintre care 103 au primit combinatia cu doze fixe D/C/F/TAF, iar 50 de
pacienti au primit combinatia emtricitabina si tenofovir disoproxil, in asociere cu darunavir si cobicistat

+ insdptimana 24,
e 55% dintre pacientii care au primit tratamentul D/C/F/TAF au prezentat o viremie ARN HIV-1 < 20
copii/ml, 75% au prezentat o viremie ARN HIV-1 < 50 copii/ml si 20% au avut viremia ARN HIV-1 > 50
copii/ml.
e 62% dintre pacientii carora li s-a administrat asocierea darunavir, cobicistat si emtricitabina/fumarat
de tenofovir disoproxil au prezentat viremia ARN HIV-1 < 20 copii/ml, 74% au prezentat viremia ARN
HIV-1 < 50 copii/ml, iar 24% au avut viremia ARN HIV-1 > 50 copii/ml.

+ 1n sdptdmana 48,
e 63% dintre pacienti tratati cu D/C/F/TAF au prezentat viremia ARN HIV-1 < 20 copii/ml, 75% au
prezentat viremia ARN HIV-1 < 50 copii/ml, iar 16% au avut viremia ARN HIV-1 > 50 copii/ml.
e 76% dintre pacientii carora li s-a administrat asocierea darunavir, cobicistat si emtricitabind/fumarat
de tenofovir disoproxil au prezentat viremia ARN HIV-1 < 20 copii/ml, 84% au prezentat viremia ARN
HIV-1 < 50 copii/ml, iar 12% au avut viremia ARN HIV-1 > 50 copii/ml.

«»+ studiu clinic la care au participat pacienti pediatrici infectati cu HIV-1, netratati anterior
in studiul clinic cu protocol GS-US-292-0106 au fost evaluate eficacitatea, siguranta si farmacocinetica
combinatiei dintre emtricitabina si tenofovir alafenamida (10 mg). Combinatia a fost testata in asociere cu elvitegravir
si cobicistat sub forma de comprimat, combinatie de doze fixe.
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Principalele criterii de includere in studiu au fost:
varsta 12 ani si < 18 ani la vizita initiala
greutatea corporala > 35 kg la screening
nivelul plasmatic al ARN HIV-1 >= 1,000 copii/ml la screening (utilizdnd testul Roche COBAS TagMan v2.0)
genotip viral care prezinta sensibilitate la EVG, FTC and TFV
fara medicamente antiretrovirale administrate in prealabil (altele decat cele utilizate in preventia transmiterii
infectiei cu HIV de la mama la fat)
nivelul de celule CD4+ > 100 celule/pl
RFG =90 mL/min/1.73m?
EKG fara modificari patologice (sau cu modificari considerate de investigator ca fiind nerelevante clinic)
absenta TBC pulmonare active
transaminaze hepatice < 5 x LSN
bilirubina totald < 1.5 mg/dl, sau valori normale ale bilirubinei directe
functie hematologica adecvatd (nr. absolut de neutrofile> 500/mm3; trombocite > 50,000/mm? ; hemoglobin3
> 8.5 g/dl)
speranta de viata > 1 an

Principalele criterii de non-includere in studiu au fost:

diagnostic recent al infectiei cu virusul imunodeficientei umane (cu 30 de zile anterior screening-ului)
antigen HBs pozitiv sau evidenta unei infectii cu virusul hepatitic B

anticorpi HBC pozitivi

tratament anterior antiretroviral aprobat sau aflat in stadiu experimental

TBC pulmonar activ sau extra-pulmonar, depistat cu 3 luni anterior vizitei de screening

anticiparea administrarii de rifamicyna pe parcursul studiului pentru infectii mycotice

ciroza decompensata

test pozitiv de sarcina

alaptarea

pacemaker implantat sau alt dispozitiv pentru stimularea cardiaca implantat

hipersensibilitate la medicatia de studiu

istoric de hipersensibilitate medicamentoasa sau de alergie medicamentoasa

istoric de neoplazie in ultimii 5 ani (anterior screening-ului) sau neoplazie recent diagnosticata, cu exceptia
sarcomului Kaposi cutanat sau carcinomului bazal celular, sau neoplaziei rezecate, sau carcinomului scuamos
cutanat non-invaziv

orice afectiune grava, activa sau psihiatrica, care in opinia investigatorului, ar face pacientul neeligibil pentru
inrolarea in studiu

tratament cu imunosupresoare sau chimioterapie administrat in ultimele 3 luni anterior screening-ului, sau
anticiparea administrarii acestora pe parcursul studiului

T h -
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Obiectivele principale au fost:
e determinarea parametrilor farmacocinetici AUC pentru elvitegravir si AUC pentru tenofovir alafenamida
e incidenta evenimentelor adverse grave ce au necesitat tratament de urgenta
e incidenta tuturor evenimentelor adverse ce au necesitat tratament de urgenta

Obiectivele secundare au fost:

e determinarea parametrilor farmacocinetici Ct, Cmax, CL aparent and Vz aparent pentru elvitegravir, Cmax, CL
aparent si Vz aparent pentru tenofovir alafenamida, AUC, Cmax, and Ct pentru emtricitabina si cobicistat

e determinarea procentului de pacienti care au primit medicatia de studiu si care au prezentat in sdptamanile
24 si 48 un nivel plasmatic al ARN-HIV-1< 50 copii/ml

e determinarea procentului de pacienti care au primit medicatia de studiu si care au prezentat in saptamanile
24 si 48 un nivel plasmatic al ARN-HIV-1< 400 copii/ml

e modificarea fatd de momentul initial a valorilor ARN HIV-1 obtinute in saptamanile 24 si 48

e modificarea fatda de momentul initial a numarului de celule CD4+ determinate in saptamanile 24 si 48

Tratamentul a fost administrat in regim deschis si a fost reprezentat de combinatia dintre 200 mg emtricitabina
si tenofovir alafenamida (10 mg), asociata cu 150 mg elvitegravir si 150 mg cobicistat.

Rezultatele privind eficacitatea combinatiei (emtricitabina+tenoforvir alafenamida):

La studiu au participat 50 de pacienti.

Varsta medie a pacientilor inrolati a fost de 15 ani (interval: 12-17).

56% dintre pacienti au fost de sex feminin, 12% au fost asiatici, iar 88% au fost de rasa neagra.

La momentul initial, valoarea plasmatica mediana a viremiei ARN HIV-1 a fost de 4,7 log1o copii/ml, iar numarul
median de celule CD4+ a fost 456 celule/mm? (interval: 95-1110).

22% dintre pacienti au prezentat o valoare plasmatica la momentul initial a viremiei ARN HIV-1 > 100000
copii/ml.

n séptdmana 48, 92% (46/50) dintre pacienti au prezentat o valoare ARN HIV-1 <50 copii/ml, similara cu ratele
de raspuns la adultii infectati cu HIV-1, netratati anterior. Cresterea medie de la momentul initial a numarului de celule
CD4+ pana in sdptamana 48 a fost de 224 celule/mm?3. Nu a fost detectatd aparitia rezistentei la E/C/F/TAF pan3 in
saptamana 48.

Rezultatele privind valorile parametrilor farmacocinetici nu au fost prezentate in acest raport.

<+ studiu clinic care a inrolat pacienti adulti infectati cu HIV-1, cu supresie virusologicd

n studiul clinic cu protocol GS-US-311-1089, desfisurat in regim dublu-orb, au fost evaluate eficacitatea si
siguranta conversiei tratamentului de la emtricitabinda/fumarat de tenofovir disoproxil (F/TDF) Ia
emtricitabinad/tenofovir alafenamida (F/TAF), cu mentinerea celui de-al treilea medicament antiretroviral.
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Principalele criterii de includere in studiu au fost:

varsta > 18 ani

administrarea in ultimele 6 luni anterior screening-ului a medicatiei antiretrovirale ce a inclus emtricitabina si
tenofovir asociate cu un al treilea agent antiretroviral

nivelul plasmatic al ARN HIV-1 < 50 copii/ml (masurat cel putin de 2X folosind acelasi test) in ultimele > 6 luni
anterior screening-ului

niveluri ale viremiei nedetectabile dupa obtinerea unei confirmari a viremiei nedetectabile in ultimul an, sub
regim terapeutic ce a inclus emtricitabina, tenofovir si un al treilea agent antiretroviral

nivelul plasmatic al ARN HIV-1 < 50 copii/ml la screening

RFG = 50 mL/min conform formulei Cockcroft-Gault

EKG fara modificari patologice (sau cu modificari considerate de investigator ca fiind nerelevante clinic)
transaminaze hepatice < 5 x LSN

bilirubina totald < 1.5 mg/dl, sau valori normale ale bilirubinei directe

functie hematologicd adecvaté (nr. absolut de neutrofile > 500/mm3; trombocite > 50,000/mm?; hemoglobina
> 8.5 g/dl)

amilaza serica <5 x LSN (pacientii cu amilaza serica >5 x LSN au fost considerati eligibili daca lipaza este < 5 x
LSN)

Principalele criterii de non-includere in studiu au fost:

diagnostic recent al infectiei cu virusul imunodeficientei umane (cu 30 de zile anterior screening-ului)
anticorpi HBC pozitivi si ARN VHC detectabil

ciroza decompensata

tratament curent cu bifosfonati administrat pentru afectarea osoasa (de ex. osteoporoza)

test pozitiv de sarcind

alaptarea

pacemaker implantat sau alt dispozitiv pentru stimularea cardiaca implantat

istoric de neoplazie in ultimii 5 ani (anterior screening-ului) sau neoplazie recent diagnosticatd, cu exceptia
sarcomului Kaposi cutanat sau carcinomului bazal celular, sau neoplaziei rezecate, sau carcinomului scuamos
cutanat non-invaziv

orice afectiune grava, activa sau psihiatrica, care in opinia investigatorului, ar face pacientul neeligibil pentru
inrolarea in studiu

infectie activa, grava care necesita antibiotic parenteral sau antifungic in urma cu 30 de zile anterioare vizitei
1

alergie cunoscuta la medicatia de studiu

Obiectivul principal a fost:
determinarea procentului de pacienti care au primit medicatia de studiu si care au prezentat in sdptamana 48
un nivel plasmatic al ARN-HIV-1< 50 copii/ml
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Obiectivele secundare au fost:

e determinarea procentului de pacienti care au primit medicatia de studiu si au prezentat in sdptamana
48 modificari ale densitatii minerale oasoase de la nivelul soldului sau maduvei spinarii, comparativ cu
momentul initial

e determinarea procentului de pacienti care au primit medicatia de studiu si au prezentat in saptamana
96 un nivel plasmatic al ARN-HIV-1< 50 copii/ml

e determinarea procentului de pacienti care au primit medicatia de studiu si au prezentat in saptamanile
48 si 96 un nivel plasmatic al ARN-HIV-1< 20 copii/ml

e variatia fata de momentul initial a numarului de celule CD4+ determinat Tn saptamanile 48 si 96

e variatia fata de momentul initial a densitatii minerale oasoase de la nivelul soldului si maduvei spinarii
in saptamana 96

Tratamentul a fost administrat in regim dublu-orb si a fost reprezentate de:
e 200mg emtricitabind/300 mg fumarat de tenofovir disoproxil (F/TDF) + un agent antiretroviral
e 200mg emtricitabind/10 mg tenofovir alafenamida (F/TAF) + un agent antiretroviral sau 200mg
emtricitabina/25 mg tenofovir alafenamida (F/TAF) + un agent antiretroviral

Rezultatele privind eficacitatea combinatiei (emtricitabina+tenoforvir alafenamida):

Au fost Tnrolati 663 pacienti adulti infectati cu HIV-1 care prezentau supresie virusologica. Acestia au fost
randomizati intr-un raport de 1:1, fie pentru conversia la Descovy (n = 333), fie pentru a ramane la schema de
tratament initiala cu emtricitabina/fumarat de tenofovir disoproxil (n = 330).

Din cei 333 de pacienti care au primit noul medicament, 155 au fost alocati la emtricitabind/tenofovir
alafenamida 10mg, iar 178 au primit emtricitabina/tenofovir alafenamida 25mg.

Pacientii au fost stratificati in functie de clasa celui de-al treilea medicament din cadrul schemei de tratament
anterioare.

La momentul initial, 46% dintre pacienti au primit emtricitabina/fumarat de tenofovir disoproxil in asociere cu
un inhibitor de proteaza (PI) potentat, iar 54% dintre pacienti au fost tratati cu emtricitabina/fumarat de tenofovir
disoproxil in asociere cu un al treilea medicament nepotentat.

94% dintre pacientii aflati pe schema de tratament contindnd emtricitabinda+tenofovir alafenamida au
prezentat in saptamana 48, viremia ARN HIV-1 < 50 copii/ml, iar < 1% dintre ei au avut viremia ARN HIV-1 > 50 copii/ml.

93% dintre pacientii aflati pe schema de tratament initiald au prezentat in sdptamana 48, viremia ARN HIV-1
< 50 copii/ml, iar 2% dintre ei au avut viremia ARN HIV-1 > 50 copii/ml.

91,6% dintre pacientii care au primit anterior inrolarii in studiu tratament cu inhibitori de proteaza, iar in studiu
au primit combinatia emtricitabinda+tenofovir alafenamidd asociatda inhibitorului de proteaza au prezentat in
saptamana 48, viremia ARN HIV-1< 50 copii/ml, iar 96,6% dintre pacientii care au primit anterior inrolarii in studiu
tratament cu un medicament antiretroviral altul decat inhibitorul de proteaza, iar in studiu au primit combinatia
emtricitabinda+tenofovir alafenamida asociata medicamentului antiretroviral primit initial, au prezentat in sdaptamana
48, viremia ARN HIV-1< 50 copii/ml.



N MINISTERUL SANATATII
2 < AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
NS

§ 2|\ %E S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
g :; Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
\z g Tel: +4021-317.11.15
9’/&; & Fax: +4021-316.34.97
% anmpM B WWW.anm.ro

92,7% dintre pacientii care au primit anterior inrolarii in studiu tratament cu inhibitori de proteaza, iar in studiu
au continuat tratamentul urmat in prealabil (F/TDF+Pl), au prezentat in saptamana 48, viremia ARN HIV-1 < 50
copii/ml, iar 93,3% dintre pacientii care au primit anterior Tnrolarii in studiu tratament cu un alt medicament decéat
inhibitorul de proteaza, iar in studiu au continuat tratamentul administrat in prealabil au prezentat in sdptamana 48,
viremia ARN HIV-1 < 50 copii/ml.

Profilul de siguranta pentru combinatia (emtricitabina + tenofovir alafenamida)

Conform rezultatelor provenite din studiile clinice GS-US-292-0104 si GS-US-292-0111, evenimentele adverse
raportate frecvent au fost: cefalee, ameteli, diaree, varsaturi, durere abdominala, flatulenta, eruptie cutanata
tranzitorie, vise neobisnuite si oboseald; greata a fost raportata foarte frecvent [1].

Alte evenimente adverse observate cu o frecventa mai scazuta au fost: artralgia, pruritul si dispepsia.

Anemia si angioedemul nu au fost observate in studiile clinice efectuate cu medicamente care contin F/TAF,
dar au fost raportate in studiile clinice sau ulterior punerii pe piata a emtricitabinei, in cazul utilizarii Tn asociere cu alte
medicamente antiretrovirale.

Tn timpul terapiei antiretrovirale au fost raportate cresteri ale greutétii corporale, ale concentratiilor lipidelor
plasmatice si ale glicemiei.

Tn studiile efectuate la pacienti netratati anterior, emtricitabina si tenofovir alafenamida administrate in
asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe au fost asociate cu reduceri
mai mici ale densitatii minerale osoase (DMO) comparativ cu E/C/F/TDF dupa 144 saptamani de tratament, conform
masurarii prin absorbtiometrie duala cu raze X (DXA) la nivelul soldului (modificarea medie: -0,8% fata de -3,4%, p <
0,001) si coloanei vertebrale lombare (modificarea medie: -0,9% fatd de -3,0%, p < 0,001). In aceste studii, combinatia
dintre emtricitabina si tenofovir alafenamida (asociata cu elvitegravir si cobicistat), dupa 144 saptamani de tratament
a influentat intr-o masura mai mica parametrii de siguranta renala (masurati dupa 144 saptamani de tratament prin
RFGeCG si raportul proteine — creatinina in urind si dupa 96 sdaptamani de tratament prin raportul albumina —
creatinind n urind) comparativ cu E/C/F/TDF. Dupa 144 saptamani de tratament, niciun pacient nu a intrerupt
E/C/F/TAF din cauza unui eveniment advers renal cauzat de tratament, comparativ cu 12 subiecti care au intrerupt
E/C/F/TDF (p < 0,001).

ntr-un alt studiu clinic, combinatia dintre emtricitabind si tenofovir alafenamida asociatd cu darunavir si
cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe a fost, de asemenea, asociatd cu reduceri mai mici ale
DMO (determinata prin analiza DXA la nivelul soldului si al coloanei vertebrale lombare) dupa 48 saptamani de
tratament si a influentat Intr-o masura mai mica parametrii de siguranta renald dupa 48 saptamani, comparativ cu
darunavir, cobicistat, emtricitabina si fumarat de tenofovir disoproxil.

Tmbunatatiri ale DMO dupa 96 de sdptdmani de tratament, s-a observat si in studiul clinic care a inrolat pacienti
adulti cu supresie virologica care au trecut de la o schema de tratament continand TDF la Descovy, comparativ cu
modificarile minime observate in conditiile mentinerii schemei de tratament contindnd TDF (analiza DXA la nivelul
soldului a evidentiat o modificare medie fata de momentul initial de 1,9% fata de -0,3%, p < 0,001 iar la nivelul coloanei
vertebrale a fost observatd o modificare medie fata de momentul initial de 2,2% fata de -0,2%, p < 0,001).
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4. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

4.1. HAS - Beneficiul terapeutic actual pentru Descovy este substantial

Medicamentul Descovy a fost propus spre rambursare in procent de 100% in urma evaluarii tehnice a
autoritatilor competente din Franta, care au considerat ca beneficiul terapeutic adus de acest medicament,
administrat Tn asociere cu alte antiretrovirale pentru infectia cu virusul imunodeficientei umane tipul 1, este important
[4]. Raportul publicat pe site-ul oficial Tn 12 iulie 2017 prezinta rezultatele studiului clinic cu protocol GS-US-311-1089,
obtinute la 48 si la 96 de saptamani (rezultatele obtinute la 48 de saptamani sunt prezentate la punctul 3).

Analiza datelor obtinute la 96 de saptamani in populatia cuprinsa in analiza principald a eficacitatii (care a
inclus toti pacientii randomizati care au primit cel putin o doza de medicament investigat) a evidentiat urmatoarele:

v'procentul de pacienti cu succes virusologic (ARN HIV <50 copii/ml) a fost de 88,6% in grupul tratat cu Descovy

si respectiv de 89,1% in grupul care a primit Truvada, diferenta dintre tratamente [95%Cl] fiind de -0,5 [-5,3; 4,4];

v procentul de pacienti care au prezentat esec terapeutic a fost de 2,4% in grupul tratat cu Descovy si de 0,6 %
in cel tratat cu Truvada

v absenta datelor virusologice a fost observata la 9% dintre pacientii care au primit Descovy si la 10,3% dintre
pacientii care au primit Truvada

v procentul de pacienti cu succes virusologic (ARN HIV <20 copii/ml) a fost de 83,5% in grupul tratat cu Descovy
si respectiv de 86,1% in grupul care a primit Truvada, diferenta dintre tratamente [95%Cl] fiind de -2,5 [-8,0;

3,0].

Analiza datelor obtinute la 96 de saptamani in populatia per protocol (care a inclus toti pacientii randomizati care
au primit cel putin o doza de tratament si care au participat la studiu fara a incdlca criteriile de violare majora a
protocolului de studiu) a relevat ca procentul de pacienti cu succes virusologic (ARN HIV <50 copii/ml) a fost de 98,3%
in grupul tratat cu Descovy si respectiv de 99,3% in grupul care a primit Truvada, diferenta dintre tratamente [95%Cl]
fiind de -1,0 [-3,0; 1,0].

in ceea ce priveste variatia mediand a numdarului de limfocite T CD4+, de la includerea in studiu si pana in
saptamana 96, rezultatele obtinute in cele grupuri de tratament au fost comparabile: in grupul tratat cu Descovy s-a
obtinut o valoare de +51 + 198,6 celule/mm3 versus +47 +169,3 celule/mm? in grupul tratat cu Truvada, existand o
diferentd intre cele doud tratamente de 4 celule/mm3, Cl 95% [-25; 34].

n ceea ce priveste dezvoltarea rezistentei la tratamentul administrat, s-a observat ca din 4 pacienti care au fost
testati Tn saptamana 96 pentru detectarea mutatiilor Tn grupul tratat cu Descovy doar unul a prezentat o mutatie
asociatd cu rezistenta la inhibitorii nucleozidici de reverstranscriptaza (M184 V/1). in grupul tratat cu Truvada, au fost

testati 3 pacienti si niciunul nu a prezentat mutatii asociate cu dezvoltarea rezistentei la tratament.

Profilurile de siguranta ale celor doua medicamente au fost in general comparabile.

T h -
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n saptdmana 96, in grupul tratat cu Descovy:

v' 91% dintre pacienti au raportat cel putin un eveniment advers, care in 12,6% din cazuri a fost cauzat de
tratamentul administrat,

v' 7,8% au prezentat un eveniment advers de grad 3-4, care in 0,6% din cazuri a fost deterrminat de tratamentul
administrat,

v' 8,1 % au prezentat un eveniment advers grav si niciunul nu a fost asociat cu medicamentul investigat.

n saptdmana 96, in grupul tratat cu Truvada:

v' 87,9% dintre pacienti au raportat cel putin un eveniment advers, care in 14,8% din cazuri a fost cauzat de
tratamentul administrat,

v' 8,5% au prezentat un eveniment advers de grad 3-4, care in 0,6% din cazuri a fost determinat de tratamentul
administrat,

v' 8,8 % au prezentat un eveniment advers grav si niciunul nu a fost asociat cu medicamentul investigat.

Studiul a evidentiat o imbunatatire modesta a parametrilor intermediari ai functiei renale si a masei osoase la
48 si 96 saptamani, la pacientii care au trecut la Descovy, comparativ cu cei care au mentinut tratamentul initial cu
Truvada:

e variatia modesta a creatininei (-0.08 mg/dl cu Descovy comparativ cu 0,04 mg /dl cu Truvada) si a ratei de
filtrare glomerulard (RFGe CKD-EPI: 5,2% fata de 3,1%),

e cresterea cu 2% a densitatii minerale osoase la nivelul soldului si a coloanei vertebrale.

n plus, administrarea medicamentului Descovy, comparativ cu Truvada, a fost asociata cu un nivel crescut al
valorilor parametrilor lipidici (colesterol, trigliceride, LDLc).

Evaluatorii francezi au apreciat ca modificarile parametrilor lipidici, ai functiei renale si ai masei osoase sunt
dificil de interpretat in contextul trecerii de la un medicament la altul, iar masurarea densitatii minerale osoase nu
reprezinta un bun predictor al riscului de fractura.

Persistenta pe termen lung a efectelor benefice determinate e administrarea medicamentului Descovy asupra
functiei renale si a masei osoase precum siimpactul privind reducerea riscului de fracturi si nefrotoxicitate (insuficienta
renalad si tubulopatie proximala inclusiv sindromul Fanconi) urmeaza a fi de demonstrat prin alte studii clinice.

Datele disponibile nu au permis efectuarea unei comparatii intre Descovy si un alt regim terapeutic fara
tenofovir, in special pentru pacientii cu insuficienta renala sau care prezentau factori de risc pentru boala renala, sau
factori de risc pentru aparitia fracturilor.

Avand in vedere limitarile privind eficacitatea si siguranta medicamentului Descovy, impactul acestuia asupra
morbiditatii, mortalitatii si calitatii vietii pacientilor, nu a putut fi apreciat.

Conform evaluatorilor francezi, Descovy reprezinta o optiune terapeutica de linia a ll-a pentru infectia cu HIV-
1 si o alternativa la Truvada. Acest medicament se adreseaza urmatoarelor categorii de pacienti:

v pacienti naivi la tratamentul antiretroviral, pentru care se recomand3 triterapia cu 2 NRTI (emtricitabind/
tenofovir sau abacavir/lamivudind) + un al treilea agent (IP, NNRTI sau INI) avand in vedere urmatoarele
aspecte: prezenta riscului potential semnificativ de toxicitate renala si afectare a metabolismului fosfo-calcic
si absenta datelor din studii clinice privind comparatia intre Descovy si alte variante terapeutice disponible, la
pacientii naivi.

v la adolescenti si pacienti cu insuficienta renald moderat3 (clearance-ul estimat al creatininei = 30 ml/min).

T .
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O alta concluzie a evaluatorilor francezi a fost ca Descovy nu prezinta niciun beneficiu aditional comparativ cu
Truvada.

4.2. SMC - Se recomanda utilizarea medicamentului Descovy

Consortiul Scotian al Medicamentului a publicat avizul pozitiv de rambursare a combinatiei
(emtricitabina+tenofovir alafenamida) pentru tratamentului infectiei cu HIV, aceasta reprezentand o alternativa la
combinatia (emtricitabina+tenofovir disoproxil) care poate fi administrata populatiei pediatrice (varsta peste 12 ani).
Raportul de evaluare a medicamentului Descovy nu a fost publicat. [5].

4.3. NICE- Nu a evaluat medicamentului Descovy

Institutul National de Excelentd in Sdn&tate si ingrijiri Medicale din Marea Britanie nu a publicat raportul de
evaluare a combinatiei (emtricitabinda+tenofovir alafenamida).

4.4.1. IQWIG - Beneficiu terapeutic aditional minor pentru
combinatia (emtricitabinid/tenofovir alafenamida) fata de alte terapii antiretrovirale

Beneficiul terapeutic al combinatiei emtricitabina+tenofovir alafenamida a fost evaluat la 4 grupuri de pacienti
(conform raportului A16-30 publicat in septembrie 2016 si completat in octombrie 2016) [6]:
| — pacienti adulti, naivi la tratamentul antiretroviral
e comparatorii propusi de expertii Comitetului Federal din Germania au fost: inhibitori nucleozidici de revers
transcriptaza: tenofovir disoproxil + emtricitabina sau abacavir + lamivudina, asociati cu: efavirenz, sau
rilpivirinum, sau dolutegravir
I - pacienti adolescenti (cu védrsta = 12 ani si greutatea corporald < 35kg) naivi la tratamentul antiretroviral
e comparatorul propus de expertii Comitetului Federal din Germania a fost: efavirenz/abacavir/lamivudina
llla.—pacienti adulti, care au primit in prealabil terapie antiretrovirald
e comparatorul propus de expertii Comitetului Federal din Germania a fost: terapia antiretrovirala administrata
in prealabil, cu posibilitatea de modificare daca esecul virusologic s-a inregistrat, sau s-a dezvoltat rezistenta
la tratamentul administrat sau au aparut efecte adverse
IlIb.- pacienti adulti, care au primit anterior terapie antiretrovirald
e comparatorul propus de expertii Comitetului Federal din Germania a fost: terapia antiretrovirala administrata
in prealabil, cu posibilitatea de modificare daca esecul virusologic s-a inregistrat, sau s-a dezvoltat rezistenta
la tratamentul administrat sau au aparut efecte adverse
IV-pacienti adolescenti, tratati in prealabil cu terapie antiretrovirald
e comparatorul propus de expertii Comitetului Federal din Germania a fost: terapia antiretrovirala administrata
in prealabil, cu posibilitatea de modificare daca esecul virusologic s-a inregistrat, sau s-a dezvoltat rezistenta la
tratamentul administrat sau au aparut efecte adverse
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Expertii germani au analizat rezultatele provenite din doua studii clinice:
1. studiu clinic cu protocol GS-US-292-0109
2. studiu clinic cu protocol GS-US-311-1089

n urma evaluérii, concluziile au fost urméatoarele:

v' pentru pacientii adulti si adolescenti infectati cu HIV-1, naivi la terapia antiretrovirald, combinatia FTC/TAF
raportata la comparatorii propusi de institutul german G-BA, nu prezinta niciun beneficiu terapeutic
suplimentar.

v' pentru pacientii adulti infectati cu HIV-1, pretratati cu terapie antiretrovirald, pentru care nu se recomanda
schimbarea tratamentului antiretroviral, combinatia FTC/TAF versus comparatorii propusi a determinat un
beneficiu terapeutic aditional minor.

v' pentru pacientii adulti infectati cu HIV-1, pretratati cu terapie antiretrovirald, pentru care exista indicatia de
schimbare a tratamentului antiretroviral cat si pentru pacientii adolescenti care au primit tratament
antiretroviral anterior Tnrolarii in studiu, combinatia FTC/TAF, fata de comparatorii propusi (de expertii
germani), nu a prezentat niciun beneficiu aditional.

v existenta unui beneficiu economic aditional adus de combinatia evaluat3, raportata la terapiile alese drept
comparatori va fi stabilitd de expertii institutului G-BA.

4.4.2. G-BA — Nu a fost publicata rezolutia pentru combinatia (emtricitabina/tenofovir alafenamida)

Rezolutia pentru combinatia (emtricitabin+tenofovir alafenamida) nu a fost publicata pe site-ul Comitetului
Federal Comun.

5. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS ANTIRETROVIRAL COMPENSAT IN ROMANIA

n prezent, tratamentul medicamentos compensat in Romania pentru infectia cu HIV se regdseste in Hotdrarea
de Guvern cu nr. 720 din 9 iulie 2008, actualizatd 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 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, Combinatii Lamivudinum +
Zidovudinum, Abacavirum + lamivudinum, Combinatii (abacavirum + lamivudinum + zidovudinum), Enfuvirtidum,
Dolutegravirum.

6. INFECTIA HIV IN ROMANIA
Conform Strategiei Nationale de Sdnatate 2014-2020 (Sanatate pentru prosperitate) aprobate prin Hotdrarea

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 [7].


http://www.ms.ro/upload/Anexa%201%20-%20Strategia%20Nationala%20de%20Sanatate%202014-2020.pdf
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La finele anului 2011, dintre cele 17435 de cazuri HIV/SIDA inregistrate in Romania, 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 tendinta 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 predominatd 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 in practica utilizatorilor de droguri,
- reducerea intensitatii activitatilor de schimb de seringi,
- transmiterea pe cale homosexuala.

fn 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
bunad 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.

T .
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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 [8] prezinta urmatoarele recomandari

pentru initierea tratamentului antiretroviral (TARV) la persoanele HIV pozitive, naive la tratament:

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

Tnaintea administrarii terapiei antiretrovirale este necesara testarea genotipului de rezistenta la tratament
pentru situatiile in care se impune administrarea terapiei antiretrovirale Thainte de obtinerea rezultatelor

la testarea genotipului de rezistenta se recomanda ca schema terapeutica sa includa un medicament care
prezinta bariera genetica nalta la rezistenta

(de ex. inhibitor de proteaza/ritonavir, inhibitor de
proteazd/cobicistat, sau dolutegravir)

Asocierile terapeutice propuse pentru pacientii infectati cu HIV, naivi la tratamentul antiretroviral sunt expuse
in tabelele urmatoare:



ntuly;
Al o_m"- [ul.-'”z‘q

0?_‘
(s

a MINISTERUL SANATATII
4 AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
Q> & SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
N
S

%

S

Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.15

%, & Fax: +4021-316.34.97
% anmpm WWw.anm.ro

Nationazy

Tabel nr. 1: Scheme terapeutice recomandate* **

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 inainte de
terapia antiretrovirald.
DTG 50 mg bid cu rifampicina
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 inainte 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 GRS (A Ay A
nivelul viremiei HIV < 100,000
copil/mL.

Inhibitorii de pompa de protoni
sunt contraindicati.

Antagonistii H2 trebuie
administrati fnainte 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 el B e,

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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Tabel nr. 2: Schema de tratament alternativa

Schema Dozaj Precautii
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

TDF/FTC/EFV (iv, vii) TDF/FTC/EFV 300/200/600 mg, 1comprimat qd Doar dacé viremia HIV < 100,000
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

LA\ EAEie s el Aaie 00| TAF/FTC 10/200 mg 1 comprimat gd sau Doar dacd viremia HIV < 100,000

+ATV/c sau ATV/r (viii) TDF/FTC 300/200 mg, 1 comprimat gd oyt
+ 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 cunoscuts
+ DRV 800 mg, 1 comprimat qd + RTV 1 comprimat 100 mg qd la sulfonamide.
TAF/FTC(iii) sau TDF/FTC (iv, v) TAF/FTC 10/200 mg 1 comprimat qd sau Administrare cu precautie la
+ LPV/r TDF/FTC 300/200 mg, 1comprimat qd persoanele care prezinta risc
+ LPV 200 mg + RTV 50 mg, 2 comprimat bid fnalt 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 dacd nr. celulelor CD4 >

1comprimat qd sau + DRV 800 mg, 1 comprimat qd + RTv 100 200 celule/uL
B 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 aceasta 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 fnlocuirea combinatiei care cuprinde TDF, in special la persoanele
varstnice cu HIV, sau la persoanele care prezinta osteoporoza 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.
viii Este contraindicata coadministrarea de inhibitori de pompa de protoni; dacd se impune administrarea de inhibitori de pompa de protoni, se
recomanda alegerea unei scheme alternative antivirale.
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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

SRR NN

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

n 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 intermitenta, 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 PI/r sau asocierea dintre 3TC si PI/r pot fi recomandate doar pacientilor care:

v" nu prezintd rezistentd la PI
v prezinta un nivel al supresiei virusologice HIV<50 copii/ml in ultimele 6 luni
v" nu prezinta 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 intolerantd 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 rdman pe tratament antiretroviral. In functie de performantele laboratorului, aceasta limit3 poate
fi mai mare sau mai mica.

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

\

este necesarad retestarea nivelului virusologic dupa 1-2 luni
v/ este necesara 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 terapeutica trebuie modificata in functie de rezultatele obtinute la testarea rezistentei la tratament: -
daca 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 tintad cu noua schem3 de tratament este: HIV <50 copii/ml in 6 luni

Ghidul Organizatiei Mondiale a Sanatitii (OMS) pentru Diagnosticul, Preventia, Tratamentul si ingrijirea medicala a
populatiei diagnosticate cu HIV, revizuit in anul 2016 [9], prezinta urmatoarele recomandari:
e terapia antiretrovirala trebuie initiata la toti pacientii:
4 care prezintd 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,
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+ diagnosticati cu HIV indiferent de stadiul OMS al bolii sau de nr. celulelor CD4, dar in mod prioritar pentru:

X indivizi cu HIV si patologie tuberculoasa activa,

<> indivizi care prezinta coinfectie HIV si HVB

< cu afectare hepatica cronica severs,

<& parteneri cu HIV din cupluri serodiscordante, pentru a reduce transmiterea la

partenerul care nu au fost infectat,
X femei insarcinate sau care aldpteaza.
la 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 in cazul epidemiilor generalizate toate femeile gravide sau care aldpteaza diagnosticate cu HIV trebuie sa

inceapa terapia antiretrovirala (ART) si sa o continue tot timpul vietii (optiunea B+).

Tabel nr. 3: Interactiuni cu medicamente antiretrovirale si substituiri sugerate

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 metodond i
LPV/r (lopinavir/ritonavir) buprenorfina
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

Tn ghidul clinic publicat de Asociatia Britanicd HIV (BHIVA) [10] 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):
7

0.0

pacientii naivi la tratament vor incepe cu doud 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),

’0

% pacientii naivi la tratament pot primi tenofovir sau emtricitabina ca terapie de baz3,
7

0.0

abacavir si lamivudina reprezinta alternativa acceptatd 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,
R/

%+ se recomanda abacavir/lamivudina + dolutegravir,
«» abacavir nu trebuie folosit la indivizii HLA-B*57:01-pozitiv,
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%+ 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/emtricitabind/efavirenz (Atripla) — aprobat pentru utilizare la adulti si copii = 12 ani care au o
greutate corporala de cel putin 40 kg,

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

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,

agenti INSTI (Integrase strand transfer inhibitors- inhibitori de integraza)
tenofovirDF/emtricitabina/elvitegravir/c  (Stribild), tenofovir-AF/emtricitabina/elvitegravir/c (Genvoya),
abacavir/lamivudina/dolutegravir (Triumeq).

7
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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 Combinatii (Emtricitabinum+Tenofovirum) este rambursat in 18 state membre ale Uniunii
Europene: Austria, Belgia, Cipru, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Grecia, Germania, Italia, Irlanda, Luxemburg,
Marea Britanie (Scotia), Olanda, Polonia, Portugalia, Slovenia, Spania, Suedia.

9. PUNCTAJ
DCI noi curative care se adreseaza unei patologii infectioase, transmisibile, cu 55
impact major asupra sanatatii publice
Numarul de state membre UE in care Descovy 200mg/25mg este compensat -18 25
state
TOTAL 80
10. CONCLUzII

Conform O.M.S. 487/2017 care a modificat si a completat O.M.S. 861/2014, O.M.S. 1200/2014 si O.M.S.
387/2015, medicamentul cu DCI Combinatii (Emtricitabinum+Tenofovirum) intruneste punctajul de admitere
neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care

beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate.

T h -
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11. RECOMANDARI

Recomanddam elaborarea  protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Combinatii

(Emtricitabinum+Tenofovirum) cu indicatia: ,in asociere cu alte medicamente antiretrovirale pentru tratamentul

adultilor si adolescentilor (cu vdrsta de 12 ani si peste, cu greutatea corporald de cel putin 35 kg) infectati cu virusul
imunodeficientei umane de tip 1,,.

10.
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