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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: COMBINATIE (ELVITEGRAVIR+COBICISTAT+EMTRICITABINA+TENOFOVIR ALAFENAMIDA)
1.2. DC: GENVOYA 150mg/150mg/200mg/10 mg comprimate filmate ¥

1.3 Cod ATC: JO5AR18

1.4. Data eliberarii APP: 19/11/2015

1.5. Detinatorul de APP: GILEAD SCIENCES INTERNATIONAL Ltd.- MAREA BRITANIE

1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica Comprimat filmat

Concentratia 150mg/150mg/200mg/10 mg

Calea de administrare Administrare orala

Marimea ambalajului Cutie x 1 flacon x 30 comprimate filmate

1.8. Pret (RON) *

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj (lei) 4502.99 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica (lei) 150.1 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Genvoya (19.11.2015)[1]

Doza .
Doza Doza Jilnica Durata medie a
Indicatie terapeutica zilnica zilnica medie tratamentului
minima maxima conform RCP
(DDD)
Genvoya este indicat pentru tratamentul | 1 cpr. film./zi cu alimente - Tratament cronic

adultilor si adolescentilor (cu varsta de 12 ani si
peste, cu greutatea corporald de cel putin 35
kg) infectati cu virusul imunodeficientei umane
de tip 1 (HIV-1) fara orice mutatii cunoscute a fi
asociate cu rezistenta la clasa inhibitorilor
integrazei, emtricitabina sau tenofovir

Dacd se omite o doza de Genvoya aceasta poate fi luatd daca nu au trecut mai mult de 18 ore de la
momentul cand aceasta trebuia administrate si se va reveni la schema de administrare normala. Daca trec
mai mult de 18 ore de la momentul cand doza trebuia administrata, pacientul nu va mai lua doza omis3; el
trebuie va respecta schema de administrare obisnuita.

Vdrstnici Nu este necesard ajustarea dozei de Genvoya la pacientii varstnici.

Insuficientd renald

e |a adulti si adolescenti (vdrsta=12 ani, greutatea corporald > 35 kg si CICr = 30 ml/min)- nu este necesard
ajustarea dozei



http://www.ema.europa.eu/docs/ro_RO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002819/WC500178953.pdf
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J05AR14
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e |a pacientii cu o valoare estimatd a CICr < 30 ml/min - nu trebuie initiatd administrarea Genvoya,
deoarece datele privind utilizarea medicamentului la aceastd grupd de pacienti sunt limitate,

e valoarea estimatd a CICr scade sub 30 ml/min - tratamentul cu Genvoya trebuie intrerupt.

Insuficienta hepaticd

® nsuficientd hepaticG usoard (clasa A conform clasificdrii Child-Pugh) sau moderatd (clasa B conform
clasificdrii Child-Pugh) - nu este necesard ajustarea dozei de Genvoya,
= insuficientd hepaticd severd (clasa C conform clasificdrii Child-Pugh) - Genvoya nu a fost studiat, de
aceea, nu se recomandd administrarea medicamentului.
Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea Genvoya la copii cu vdrsta < 12 ani sau cu greutatea < 35 kg nu

au fost incd stabilite (date insuficiente).
2. INFECTIA HIV IN ROMANIA

Conform Strategiei Nationale de Sanatate 2014-2020 (Sanatate pentru prosperitate) aprobate
printr-o hotarare a Guvernului Romaniei se precizeaza ca Romania este una dintre putinele tari din Europa
centrald si de sud-est in care un numar mare de persoane afectate de HIV/SIDA sunt in viata [2].

La finele anului 2011, dintre cele 17435 de cazuri HIV/SIDA finregistrate in Romania traiau 10903
persoane. Prevalenta estimata a bolii pe anul 2011 a fost de 56 cazuri %000 persoane.

in perioada 2005-2011 incidenta HIV in Romania a fluctuat prezentidnd o tendintd generald de
crestere de la 1.05 cazuri noi %000 (2005) la 1.84 %000 (2011), sub valorile din celelalte 27 de tari ale
Uniuniii 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 observata 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-fetald. 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 tard 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
Nationala 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.


http://www.ms.ro/upload/Anexa%201%20-%20Strategia%20Nationala%20de%20Sanatate%202014-2020.pdf
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Evolutiile epidemiologice recente ale infectiei HIV impun cresterea gradului de prioritate a sub-

grupurilor populationale cu risc crescut reprezentate de utilizatorii de droguri injectabile si persoanele cu

orientare homosexuald. De asemenea, pentru toti pacientii cu diagnosticati cu HIV/SIDA se impune si

>

Principalele directii strategice propuse in prezenta Strategie vizeaza urmatoarele obiective:
optimizarea politicilor/cadrului de reglementare, sprijinirea mecanismelor eficace de colaborare si
coordonare intersectoriald (reinfiintarea Comisiei nationale multisectoriale HIV/SIDA) sau
interinstitutionald Tn cadrul Ministerului Sanatatii (in supravegherea epidemiologica HIV);
eficientizarea capacitatii de management programatic si interventie prin
e optimizarea structurala si functionala a managementului de program, inclusiv prin sustinerea unei
unitati de management a programului si achizitie centralizata a tratamentului anti-retroviral,

eameliorarea 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 tintirea indivizilor sau a grupurilor de risc, vulnerabile sau
dezavantajate ideal prin combinatii de interventii si abordari ajustate nevoilor si specificului
beneficiarilor (ex. interventii de consilierea pentru promovare a comportamentului sexual sanatos si
reducerii riscului, pentru promovarea auto-referirii cat mai precoce in caz de boald catre furnizorul de
servicii medicale, testare voluntara anonimd, schimb de seringi, screening prenatal, managementul
adecvat al gravidei si aplicarea tratamentului indicat prin ghidurile in uz; respectarea drepturilor
persoanelor seropozitive Tn serviciile de sdanatate si combaterea stigmei,

asigurarea accesului la serviciile de preventie secundara, acolo unde este cazul, de monitorizare clinico-

biologica, tratament si programele nutritionale, conform ghidurilor nationale in uz,

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

social.

3. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS ANTIRETROVIRAL GRATUIT iIN ROMANIA

Medicamentele antiretrovirale eliberate Tn regim gratuit, care au fost incluse in Lista care cuprinde

denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
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fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate,
precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordda in cadrul
programelor nationale de sdndtate aprobata prin Hotararea Guvernului Romaniei nr. 720/2008, in vigoare
la data realizarii prezentului raport sunt incadrate in Sublista C DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii Tn regim de compensare 100%, sectiunea C2 DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sandtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P1: Programul national de boli transmisibile, Subprogramul de
tratament si monitorizare a persoanelor cu infectie HIV/SIDA si tratamentul postexpunere, medicatia
specifica antiretrovirala.

in HG au fost incluse 23 DCl-uri si combinatii antiretrovirale: Saquinavirum, Indinavirum,
Ritonavirum, Nelfinavirum, Lopinavirum + ritonavirum, Fosamprenavirum, Atazanavirum, Tipranavirum,
Darunavirum, Zidovudinum, Didanosinum, Stavudinum, Lamivudinum (concentratii de 10 mg/ml, 150 mg, si
300 mg), Abacavirum, Tenofovirum disoproxil fumarate, Emtricitabinum, Nevirapinum, Efavirenzum,
Zidovudinum + lamivudinum, Abacavirum + lamivudinum, Combinatii (abacavirum + lamivudinum +
zidovudinum), Enfuvirtidum, Dolutegravirum.

4. EVALUARI INTERNATIONALE

Medicamentul a fost evaluat tehnic de autoritatile competente din Franta (HAS), Scotia (NHS) SI
Germania (IQWIG, GBA).

4.1.HAS - Beneficiul terapeutic actual pentru Genvoya este substantial

Medicamentul Genvoya a fost propus spre rambursare (fiind inclus pe lista DCl-urilor rambursabile
in procent de 100%, conform raportului publicat in martie 2016) deoarece in urma evaludrii tehnice
autoritatile competente din Franta au considerat cd prezinta un beneficiul terapeutic important, ca
tratament antiretroviral (ART) de linia a doua, recomandat in situatia in care este necesar utilizarea unui
inhibitor de integraza [3].

Tratamentele anti-HIV de prima linie recomandate in prezent, sunt reprezentate de terapiile
combinate care asociaza cel putin 3 medicamente: 2 inhibitori nucleozidici de reverstranscriptaza (INRT),
plus un al treilea agent (inhibitor de proteaza-IP, inhibitor nonnucleozidic al reverstranscriptazei -NNRTI sau
un inhibitor de integraza).

Genvoya are o compozitie similara cu a medicamentului Stribild (combinatie fixa formata din
emtricitabind, cobicistat, elvitegravir si fumarat de tenofovir disoproxil -TDF), singura diferenta fiind
inlocuirea TDF cu TAF (tenofovir alafenamid). S-a constatat ca TAF reduce toxicitatea renald si osoasa
produsa de TDF prin mecanismul de actiune care determina concentrarea intracelulara a tenofovirului si
reducerea cu 90% a expunerii sistemice.
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Comparativ cu Stribild, Genvoya este o alternativa terapeutica care prezinta eficacitate comparabila
si un profil de siguranta considerat superior.

Datele de eficacitate si siguranta au fost evaluate pe baza a 6 studii clinice:

- 2 studii de faza Ill, versus Stribild, la pacienti adulti naivi la tratament care prezinta functie renalda normala,

- un studiu deschis de faza lllb efectuat la pacientii care au fost tratati anterior, au inregistrat raspuns
terapeutic si nu au avut mutatii la niciuna dintre componentele medicamentului Genvoya,

- 3 studii de siguranta pentru populatii specifice.

Niciunul dintre studii nu a comparat Genvoya cu alte terapii triple care contin inhibitori de
integraza (Isentress, Tivicay, Triumeq) si/sau terapii care nu contin TDF.

Rezultatele obtinute indica ca eficacitatea, siguranta si profilul de rezistenta al medicamentului
Genvoya sunt comparabile cu ale medicamentului Stribild, dar impactul asupra markerilor renali si
musculoscheletici este mai mic pe termen scurt (48 saptamani). A fost identificat si sunt monitorizate
riscurile potentiale de nefrotoxicitate si toxicitate osoasa.

Datele privind anumite populatii (adolescenti, femei, pacienti cu varsta peste 65 de ani aflati in
stadii avansate ale bolii, la care incarcatura virald este peste 100 000 copii/ml si cei infectati cu HIV-1
subtipul non-B sau co-infectati cu hepatita B) sunt limitate.

in concluziile raportului de evaluare s-a considerat cd beneficiul Genvoya referitor la eficacitatea
clinica si severitatea afectiunii tratate este substantial. Genvoya nu prezinta beneficiu clinic suplimentar in
managementul HIV-1 (ASMR 5).

Comisia de evaluare considera ca tenofovir alafenamid va inlocui tenofovir disproxil, component al
terapiilor actuale (Viread, Truvada, Atripla, Eviplera).

4.2.SMC - Se recomanda utilizarea medicamentului Genvoya

Medicamentul Genvoya a fost evaluat tehnic de autoritatile competente din Scotia, raportul de
evaluare a fost publicat pe site-ul autoritdtii competente in 8 aprilie 2016 [4]. Combinatia
(eltegravir/cobicistat/emtricitabin/tenofovir alafenamid) si-a demonstrat non-inferioritatea fata de
alternativele terapeutice antiretrovirale prin atingerea si mentinerea unui nivel ridicat al supresiei
antiretrovirale (plasma HIV-1 ARN< 50 copii/ml) in saptamana 48, conform rezultatelor obtinute din doud
studii clinice dublu-orb, randomizate de faza Ill si un studiu clinic deschis, randomizat, de faza Il (in care au
fost inrolati pacienti diagnosticati cu HIV-1 experimentati).

Avizul pozitiv de utilizare si recomandarea de rambursare sunt conditionate de continuarea
disponibilitatii pretului conform Schemei de Acces pentru Pacienti (PAS) sau a altei liste in care pretul este
echivalent sau mai scazut prin care s-a realizat optimizarea raportului cost-eficacitate pentru Genvoya.
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4.3. IQWIG — Nu a fost demonstrat un beneficiu suplimentar pentru combinatia

(eltegravir/cobicistat/emtricitabin/tenofovir alafenamid) fata de terapiile de comparatie adecvate

Beneficiul terapeutic al combinatiei eltegravir/cobicistat/emtricitabin/tenofovir alafenamid a fost
evaluat la 4 grupe de pacienti (conform raportului A15-61 publicat in martie 2016 si completat in mai 2016
[5]:
| — pacienti naivi la tratament, versus Efavirenz in asociere cu 2 analogi de nucleozide sau nucleotide/

Tenofovir disoproxil/Emtricitabin sau Abacavir/Lamivudin,

Il - pacienti naivi la tratament cu varsta de cel putin 12 ani si greutate corporala de cel putin 35 kg,
comparativ cu Efavirenz/Abacavir/Lamivudin,

Ill—-pacienti adulti (care nu au prezentat indicatie pentru schimbarea tratamentului), versus tratament
antiretroviral anterior individual care a putut fi modificat daca s-a inregistrat esec terapeutic indicat prin
viremie, dezvoltarea rezistentei si/sau datorat efectelor adverse- (in subgrupul populational femei, a
fost demonstrat un indiciu de beneficiu aditional),

IV- pacienti adulti (care aveau indicatie pentru schimbarea tratamentului), versus tratament antiretroviral
anterior individual care a putut fi modificat daca s-a inregistrat esec terapeutic indicat prin viremie,
dezvoltarea rezistentei si/sau datorat efectelor adverse,

V-pacienti adolescenti, comparativ cu tratamentul antiretroviral anterior individual care a putut fi modificat
daca s-a inregistrat esec terapeutic indicat prin viremie, dezvoltarea rezistentei si/sau datorat efectelor
adverse.

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI GENVOYA iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul Genvoya este compensat in procent de 100% in 13 state membre ale Uniunii
Europene: Austria, Belgia, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Germania, Irlanda, Luxemburg, Marea
Britanie (Scotia), Olanda, Slovacia, Spania, Suedia.

6. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE PRIVIND TRATAMENTUL INFECTIEI HIV

Recomandarile ghidului Societatii Clinice Europene pentru SIDA publicat in octombrie 2016 [6]
pentru initierea tratamentului antiretroviral (TARV) la persoanele HIV pozitive fara expunere anterioara la
tratamentul ARV sunt stratificate in functie de gradul de progresie al infectiei HIV, de prezenta sau riscul
ridicat de dezvoltare a diferitelor tipuri de afectiuni.

Schemele initiale de tratament recomandate pentru pacientii HIV pozitivi, naivi la tratamentul ARV
sunt prezentate in tabelele de mai jos, in care, un medicament din coloana A ar trebui sa se combine cu
medicamentele listate in coloana B.
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IN:RT IN‘T‘T Eomentil Componentele din schema alternativa
INNRT Comentarii
EFV(i) ABC/3TC(vii) IWBC/3TC co-formulate NVP(iii)
RPV(ii) sau TDF/FTC ITDF/FTC co-formulate P/r
EFV/TDF/FTCco-formulate LPV/r(v) [
RPV/TDF/FTC co-formulate INRT
IP/r
ATV/rliv) ABC/3TC(vii) ATV/r: 300/100 mg qd TDF/3TC ZDV/3TC co-formulate
' ZDV/3TC
DRV/rli sau TDF/FTC DRV/r: 800/100 mg qd
friv) / /r:800/100mg q Inhibitor CCRS
INSTI
Numai daca testul de tropism CCRS este pozitiv(viii)
EVG + COBI TDF/FTC TDF/FTC/EVG/COBI MyCvi | Neaprobatin Europa pentru persoanele naive HIV
co-formulate(ix) - | pozitive
DTG ABC/3TCsau TDF/FTC DTG 50 mg qd TDF/FTC Combinatii alternative
co-formulate ABC/3TC/DTG DRV/r + RAL Numai daca numarul CD4 > 200 celule/pL si
ARN HIV < 100,000 copii/mL
co-formulate LPV/r + 3TC | Un singur studiu randomizat disponibil
RAL ABC/3TCsau TDF/FTC RAL:400 mg hd

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

Ghidul clinic face urmatoarele precizari:
numai medicamentele aprobate in prezent pentru inceperea terapiei de catre EMA sunt luate in
considerare (in ordine alfabetica),
medicamentele generice anti-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,
EFV este nerecomandat Tn cazul femeilor insarcinate sau al femeilor care nu folosesc contraceptive
eficiente si coerente; continuarea este posibila daca EFV este deja administrat inainte de sarcina; nu
este activ impotriva tulpinilor HIV-1 grup 0 si HIV-2,
RPV se foloseste numai dacd numarul CD4 > 200 celule/uL si ARN HIV < 100,000 copii/mL; IPP este
contraindicat, antagonistii H2 trebuie luati cu 12 ore inainte sau cu 5 ore dupa RPV,
NVP a se foloseste cu extremad prudentd la femeile cu numarul CD4 > 250 celule/uL si la barbatii cu
numdarul CD4 > 400 celule/ uL si numai dacd beneficiile depasesc riscurile; nu este activ impotriva
tulpinilor HIV-2 si HIV-1 din grupul O,
studiul Castel (LPV/r versus ATV/r) a demonstrat o mai buna tolerabilitate a ATV/r; administrarea
concomitentd cu IPP este contraindicatd persoanelor tratate anterior. in cazul in care administrarea
concomitenta este considerata inevitabila, se recomanda monitorizarea clinica atenta si dozele de IPP
comparabile cu omeprazol 20 mg nu trebuie depasite si trebuie luate cu aproximativ 12 ore Thainte de
ATV/r. Studiul Artemis (LPV/r versus DRV/r) a demonstrat o mai buna eficacitate si tolerabilitate a
DRV/r,
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» studiul ACTG 5142 a demonstrat eficacitatea virusologica scazuta a LPV/r versus EFV. Nu au aparut
mutatii de rezistenta la IP cu LPV/r plus 2 INRT in caz de esec. Mutatii IP au fost observate in cazul
esecului cu LPV/r + esecuri EFV. A se folosi LPV in cazul in care absorbtia orala este singura alternativa,
mai ales in terapia intensiva,

» nu este aprobat in Europa pentru persoanele naive la tratament,

» ABC este contraindicat daca HLA B*5701 este pozitiv. Chiar dacad HLA B*5701 este negativ, consilierea
cu privire la riscul de HSR este inca obligatorie. ABC ar trebui sa fie folosit cu precautie in cazul
persoanelor cu un Tnalt risc BCV si/sau al persoanelor cu VL > 100,000 copii/MI,

» numai daca nu existd alte INRT disponibile sau in caz de intoleranta la alte INRT recomandate,

» nu ar trebui inceput la persoanele cu eGFR < 70 mL/min. Se recomanda ca EVG/COBI/TDF/FTC s& nu fie
inceput la persoanele cu eGFR < 90 mL/min, cu exceptia cazului in care acesta este tratamentul
preferat.

Situatiile Tn care se recomanda schimbarea tratamentului antiretroviral pacientilor care prezinta viremii
controlate (APN ARN HIV < 50 copii/ml confirmat) urmaresc prevenirea toxicitatii si simplificarea schemei
de tratament:

1. toxicitate

e toxicitate documentata

* managementul potentialelor interactiuni medicamentoase
e efecte secundare

e sarcina planificata

2. toxicitatea pe termen lung

* prevenirea toxicitatii pe termen lung (switch preventiv)

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

3. pentru simplificare
e dorinta de simplificare a schemei
e schema actuala nu mai este recomandata.

Principiile care stau la baza adoptarii strategiei de schimbare a schemei terapeutice sunt urmatoarele:
1. Un IP/r poate fi schimbat cu ATV neboostat, INNRT, RAL sau EVG + COBI pentru simplificarea

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

Strategii nerecomandate:

e Terapie intermitenta, intreruperi secventiale sau prelungite de tratament.

e Combinatia a 2 medicamente, de ex. 1 INRT + 1 INNRT sau 1 INRT + 1 IP fard RTV sau 1 INRT + RAL, sau 2
INRT

e Combinatii triple INRT.

Alte strategii

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

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

Recomandari privind tratamentul femeilor insarcinate HIV pozitive

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

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

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

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

1. pentru femeile care isi planifica sarcina in timp ce sunt deja in tratament ARV



ey MINISTERUL SANATATII
: AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
-@ @ - Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale

Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

) A7 Tel: +40-21.317.11.02
T Fax: +40-21.316.34.94

e daca se afld in tratament cu EFV se trece la un alt INNRT sau IP/r din cauza riscului de
aparitie a defectelor de tub neural la produsul de conceptie
2. pentru femeile care devin insdrcinate in timpul tratamentului ARV
e mentinerea ART cu exceptia cazului in care se afla pe EFV: trecerea la un alt agent (NVP sau
IP/r) daca se afla ihainte de 8 saptamani (din cauza defectului de tub neural)
3. pentru femeile naive la TARV, care raman insarcinate indiferent daca indeplinesc criteriile CD4
pentru initierea TARV
e inceperea TARV la debutul celui de-al doilea trimestru este foarte recomandata
4. pentru femeile monitorizate dupa saptamana 28 de sarcina
e inceperea imediata a TARV si considerarea adaugarii RAL pentru a obtine o scadere rapida a
viremiei in cazul unui nivel ARN HIV ridicat
5. pentru femeile a caror viremie HIV nu este nedetectabila in al treilea trimestru
e efectuarea testului de rezistenta si luarea in considerare a RAL pentru a obtine o scadere
rapida ARN HIV
Scheme antiretroviralda recomandatd in timpul sarcinii este similarda celei aplicate femeilor
nefnsdrcinate.
Nu se recomanda administrarea NVP dar este posibild continuarea acestui tratament daca s-a initiat
fnaintea sarcinii.
EFV se recomanda a fi evitat in timpul primului trimestru din cauza riscului crescut de aparitie a
defectelor tubului neural la fat.
Dintre IP/r se prefera LPV/r, SQV/r, sau ATV/r.
Daca se administreaza RAL DRV/r ar putea fi continuat.
Medicametele contraindicate Tn perioada sarcinii sunt:
e combinatii ddl+ d4T
e triplu INRT
n cazul ZDV in timpul travaliului, beneficiul este nesigur daca viremia este <50 copii/ml.
Tn timpul sarcinii nu se recomand3 o singurd doz3 de NVP.

Ghidul Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) pentru Diagnosticul, Preventia, Tratamentul si
ingrijirea medicalda a populatiei diagnosticate cu HIV, revizuit in anul 2016, prezinta urmatoarele
recomandari [7]:

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


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

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

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

4 diagnosticati cu HIV indiferent de stadiul OMS al bolii sau de nr. celulelor CD4, dar Th mod

prioritar pentru:
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indivizi cu HIV si patologie tuberculoasa activa,

indivizi care prezinta coinfectie HIV si HVB

cu afectare hepatica cronica severa,

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

femei insarcinate sau care alapteaza.

la pacientele Tnsarcinate sau care aldpteaza diagnosticate cu HIV trebuie initiata tripla terapie

ARV care trebuie mentinuta cel putin pe perioada in care exista un risc de transmitere de la

mama la copil; femeile care indeplinesc criteriile de eligibilitate trebuie sa continue terapia ART
pe tot parcursul vietii (CD<500 celule/mm3),

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

Interactiuni cu medicamente antiretrovirale si substituiri sugerate

Medicamentul

. . Interactiuni cheie Recomandari
antiretroviral (ARV) ’

[Tratament de prima linie: se
inlocuieste AZT cu TDF

Ribavirin + (tenofovir)

peg-interferonum alfa-2a |rratament de linia a doua: se
inlocuieste AZT cu stavudina

AZT (zidovudina)

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

DRV/r (darunavir/ritonavir),

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

sibuprenorfina

Se recomanda utilizarea

Metadona )
prezervativelor

EFV (efaviren -
(efavirenz) Hormoni estrogeni

contraceptivi

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

Ajustarea dozei de metadona
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in ghidul clinic publicat de Asociatia Britanicd HIV (BHIVA) [8] se recomandd ca toti pacientii

suspectati sau diagnosticati cu HIV primar trebuie evaluati de un medic specialist clinician care sa le prescrie

tratamentul antiretroviral corespunzator (ART):

>

v

pacientii naivi la tratament vor incepe cu doua medicamente NRTI (Inhibitori nucleozidici/nucleotidici
de revers transcriptaza) asociate cu un inhibitor de proteaza cu ritonavir (Pl/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,

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 emtricitabina 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/emtricitabine/efavirenz (Atripla) — aprobat pentru utilizare la adulti si copii > 12 ani care
au o greutate corporala de cel putin 40 kg,
tenofovirDF/emtricitabine/rilpivirine (Eviplera) — care cuntine NNRTI,
tenofovirAF/emtricitabine/rilpivirine (Odefsy) — autorizat pentru tratamentul pacientilor adulti care nu
prezinta mutatii cunoscute asociate cu rezistenta la NNRTI, tenofovir-DF sau emtricitabina si prezinta o
fncarcare virala <100,000 HIV-1 RNA copii/mL,
agenti INSTI (Integrase strand transfer inhibitors-inhibitori de integraza)
tenofovirDF/emtricitabine/elvitegravir/c (Stribild), tenofovir-AF/emtricitabine/elvitegravir/c (Genvoya),
abacavir/lamivudine/dolutegravir (Triumeq).

Schemele de tratament pentru pacientii naivi la tratamentul ARV prezentate in ghidul AIDSInfo[9]:

Recomandari
Schemele de tratament pentru pacientii naivi la TARV consista in:

edoi inhibitori nucleo-zidici/tidici ai reverstranscriptazei (INRT) + unul dintre:

einhibitor de integraza virala (INSTI) sau
e inhibitori non nucleozidici ai revers-transcriptazei (INNRT) sau
einhibitor de proteaza (IP) impreuna cu un potentator farmacocinetic

(cobicistat sau ritonavir)

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

TARV:
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Scheme bazate pe inhibitori de integrazei virale

* Dolutegravir/abacavir/lamivudine-numai pentru pacientii HLA-B*5701 negativ (Al)

* Dolutegravir + unul dintre etenofovir disoproxil fumarate/emtricitabinea (Al) sau
etenofovir alafenamide/emtricitabine (All)

* Elvitegravir/cobicistat/tenofovir alafenamide/emtricitabine (Al)

» Elvitegravir/cobicistat/tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine (Al)

* Raltegravir + unul dintre etenofovir disoproxil fumarate/emtricitabinea (Al) sau
etenofovir alafenamide/emtricitabine (All)

*Lamivudina poate fi inlocuit cu emtricitabina.

Scheme bazate pe inhibitori de proteaza

*Darunavir/ritonavir + either unul dintre etenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine-(Al) sau

etenofovir alafenamide/emtricitabine (All)
lerahizarea recomandadrilor: A = Inalt; B = Moderat; C = Optional
lerahizarea evidentelor clinice:

| = Date clinice din studiile clinice randomizate;

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

Il = Opinia expertilor
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7. PUNCTAJ

Conform Ord.M.S. 387/2015 Combinatia (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir alafenamid)
obtine 60 de puncte ceea ce ii permite includerea conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie
personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

Criterii de evaluare Punctaj

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

8. RECOMANDARI
Se recomanda elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Combinatie
(Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir alafenamid) indicat: ,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 (HIV-1) fdrd orice mutatii cunoscute a fi asociate cu rezistenta la clasa
inhibitorilor integrazei, emtricitabind sau tenofovir".
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