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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Combinatii (Emtricitabinum+Tenofovirum)

1.2. DC: Descovy 200 mg/25 mg

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: noua

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

Forma farmaceutica comprimate filmate

Concentratia 200 mg/25 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie cu 1 flacon din PEID x 30 comprimate filmate

1.8. Pret (lei) conform avizului Ministerului Sanatatii nr. 48463 din 03.10.2016
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 3149,42
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 104.98

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

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a
tratamentului

Descovy este indicat in asociere cu alte | Descovy 200/25 mg se administreazd o data pe | Nu este specificata durata
medicamente  antiretrovirale  pentru | zi in asocierea cu unul din urmdtoarele | medie a tratamentului.
tratamentul adultilor si adolescentilor (cu | medicamente (al treilea medicament in schema
varsta de 12 ani si peste, cu greutatea @ de tratament pentru HIV):

corporala de cel putin 35 kg) infectati cu | dolutegravir, efavirenz, maraviroc, nevirapina,
virusul imunodeficientei umane de tip 1 | rilpiviring, raltegravir

(HIV-1).

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei de Descovy la pacientii varstnici.

Insuficientd renald
Nu este necesard ajustarea dozei de Descovy la adulti si adolescenti (cu vérsta de cel putin 12 ani si cu greutatea corporald de cel
putin 35 kg) cu o valoare estimatd a clearance-ului creatininei (CICr) = 30 ml/minut.
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Nu trebuie initiatd administrarea Descovy la pacientii cu o valoare estimatd a CICr < 30 ml/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.
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 vdrsta 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].

Tn prezent, existd 6 clase de medicamente anti-HIV, cu mecanisme de actiune diferite, utilizate in
schemele terapeutice:

e Inhibitori nucleozidici ai reverstranscriptazei (NRTI -Nucleosi(t)ide Reverse Transcriptase Inhibitors)

e Inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (NNRTI-Non-Nucleoside Reverse Transcriptase
Inhibitors)

e Inhibitorii de proteaza (PI- Protease Inhibitor)

o Inhibitorii fuziunii (FI- Fusion Inhibitor)

o Inhibitorii integrazei (INSTI- integrase strand transfer inhibitor)

e Antagonistii receptorilor CCR5 (CCRS5 Inhibitor).

Terapia recomandata de ghidurile de practica medicald cuprinde minim 3 medicamente
antiretrovirale. Terapia tripla de prima linie este reprezentatd de asocierea a doua NRTI
(tenofovir/emtricitabina) 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 virald. Tolerabilitatea si dezvoltarea rezistentei dupa utilizarea pe termen lung a
medicamentelor antiretrovirale, rdman principalele preocupari in domeniu.
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3. ASPECTE PRIVIND MECANISMUL DE ACTIUNE, EFICACITATEA SI SIGURANTA COMBINATIEI
(EMTRICITABINUM+TENOFOVIRUM)

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 eficientda decat fumaratul de tenofovir disoproxil in
concentrarea tenofovirului in celulele mononucleare din sangele periferic sau celule tinta 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.

Eficacitatea Combinatiei (Emtricitabind 20mg/Tenofovirum alafenamida 25mg)

in studiul clinic cu protocol GS-US-311-1089, desfdsurat in regim dublu-orb, au fost evaluate
eficacitatea si siguranta conversiei tratamentului de la emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil
(F/TDF) la emtricitabind/tenofovir alafenamida (F/TAF), cu mentinerea tratamentului cu cel de-al treilea
medicament antiretroviral.

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

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

Criteriile de includere in studiu au fost reprezentate de:

e ARN HIV-1< 50 copii/ml, viremie mentinutad cu un tratament antiretroviral administrat timp
de cel putin 6 luni,

e prezenta HIV-1 fard mutatii asociate cu rezistenta la emtricitabind sau tenofovir
alafenamida.
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La momentul initial, 46% dintre pacienti au primit emtricitabina/fumarat de tenofovir disoproxil in
asociere cu un inhibitor de proteaza (Pl) potentat, iar 54% dintre pacienti au fost tratati cu
emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil in asociere cu un al treilea medicament nepotentat.

94% dintre pacientii aflati pe schema de tratament contindnd emtricitabina+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 saptamana 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 Tn studiu tratament cu inhibitori de proteaza,
iar in studiu au primit combinatia emtricitabinda+tenofovir alafenamida asociata inhibitorului de proteaza au
prezentat in sdptamana 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 emtricitabind+tenofovir alafenamida asociata medicamentului antiretroviral
primit initial, au prezentat in saptamana 48, viremia ARN HIV-1< 50 copii/ml.

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 sdptdmana 48, viremia
ARN HIV-1 < 50 copii/ml, iar 93,3% dintre pacientii care au primit anterior inrolarii in studiu tratament cu un
alt medicament decat inhibitorul de proteaza, iar in studiu au continuat tratamentul administrat in prealabil
au prezentat in saptamana 48, viremia ARN HIV-1 < 50 copii/ml.

Profilul de siguranta al Combinatiei (Emtricitabind 20mg/Tenofovirum alafenamida 25mg)
Rezultatele provenite din studiul clinic cu protocol GS-US-311-1089 au aratat ca profilul de
siguranta al combinatiei F/TAF 10mg este similar profilului de siguranta al combinatiei F/TAF 25mg.

Diareea a fost singurul eveniment advers raportat cu o frecventa = 5% in grupurile carora li s-a
administrat combinatia (emtricitabinum + tenofovirum): 12,3% (F/TAF 10mg) versus 6,2% (F/TAF 25mg).

Alte evenimente adverse produse de utilizarea concentratiei mici a combinatiei (Emtricitabinum +
Tenofovirum) si raportate frecvent in studiile clinice GS-US-292-0104 si GS-US-292-0111 au fost: cefalee,
ameteli, diaree, varsaturi, durere abdominala, flatulenta, eruptie cutanata tranzitorie, vise neobisnuite si
oboseala; greata a fost raportata foarte frecvent [1].

Artralgia, pruritul si dispepsia au fost observate cu o frecventa mai scazuta la pacientii care au
primit combinatia (emtricitabinum + tenofovirum), comparativ cu alte terapii antiretrovirale.

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

Cresteri ale greutatii corporale, ale concentratiilor lipidelor plasmatice si ale glicemiei au fost
asociate administrarii terapiei antiretrovirale.



mentuty, MINISTERUL SANATATII

__:. E #J AGENTIA NA]'IONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
; - Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
’:_. ,_::- Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

% AT Tel: +40-21.317.11.02

i Fax: +40-21.316.34.94

La pacientii cu boala renalda usoara pana la moderata administrarea combinatiei emtricitabina si
tenofovir alafenamida Tn asociere cu elvitegravir si cobicistat a evidentiat un profil de siguranta similar cu
cel pentru pacientii cu functie renald normala.

4. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS: Conform raportului de evaluare al Comisiei de Transparenta pentru Combinatia (Emtricitabina/
Rilpivirind/Ténofovir Alafenamida) utilizata ca tratament pentru infectia cu virusul imunodeficientei umane,
Combinatia (Emtricitabind/Tenofovir alafenamida) a fost evaluata pentru aceeasi patologie de expertii
francezi primind aviz favorabil rambursarii, Thsa solicitantul a retras dosarul depus spre evaluare in 21
septembrie 2016, motivul fiind reprezentat de existenta unor rezultate noi provenite din studiile clinice.

La data Tntocmirii acestui raport (februarie 2017), pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul
tehnologiilor medicale din Franta, evaluarea Combinatiei (Emtricitabind/Tenofovir alafenamida) nu a fost
publicata [2].

SMC: Consotiul Scotian al Medicamentului a publicat avizul pozitiv de rambursare a Combinatiei
(Emtricitabind/Tenofovir alafenamida) pentru tratamentului infectiei cu HIV, aceasta reprezentidnd o
alternativd a Combinatiei (Emtricitabina/ Tenofovir disoproxil) [3].

NICE: Institutul National de Excelentd in Sanitate si Ingrijiri Medicale din Marea Britanie nu a publicat
raportul de evaluare a Combinatiei (Emtricitabind/Tenofovir alafenamida).

IQWIG: Institutul pentru Evaluarea Calitatii si Eficientei in Asistenta Medicala a evaluat Combinatia
(Emtricitabina/Tenofovir alafenamida) ca tratament al infectiei cu HIV, evidentiind ca nu aduce un beneficiu
terapeutic suplimentar, comparativ cu alte terapii antiretrovirale propuse drept comparatori de catre
expertii Comitetului Federal Comun [4].

G-BA: Pe site-ul Comitetului Federal Comun nu a fost publicatda rezolutia pentru Combinatia
(Emtricitabin/Tenofovir alafenamida).

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor din formularul de cerere si declaratiei Detinatorului Autorizatiei de punere pe
piata, medicamentul cu DCI Combinatii (Emtricitabinum+Tenofovirum) este rambursat in procent de 100%
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in 8 state membre ale Uniunii Europene pentru a fi administrat in indicatia mentionata la punctul 1.9:
Austria, Danemarca, Finlanda, Germania, Irlanda, Marea Britanie, Olanda si Suedia.

6. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS ANTIRETROVIRAL COMPENSAT iIN ROMANIA

n prezent, tratamentul medicamentos compensat inh Romania pentru infectia cu HIV se regseste in HG
Nr. 720 din 9 iulie 2008, actualizat in 23 octombrie 2015 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, totalizdnd 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.

7. INFECTIA HIVIN ROMANIA

Conform Strategiei Nationale de Sanatate 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 [5].

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

in perioada 2005-2011 incidenta HIV in Romania a fluctuat prezentdnd 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-fetalda. 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
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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 homosexuald. De asemenea, pentru toti pacientii cu diagnosticati cu HIV/SIDA se impune si

asigurarea continua de Tngrijiri 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 intersectorialda (reinfiintarea Comisiei nationale multisectoriale HIV/SIDA) sau
interinstitutionalad 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 antiretroviral,

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

e cresterea gradului de valorificare a datelor existente, realizarea de studii/cercetari operationale
pentru o mai buna fundamentare a interventiilor implementate in cadrul programelor/sub-
programelor specifice, o mai bunda 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 asistentd a comunitatilor cu probleme,

sustinerea preventiei primare a HIV prin vizarea indivizilor sau a grupurilor de risc, vulnerabile sau
dezavantajate, efectuata ideal prin combinatii de interventii si abordari ajustate nevoilor si specificului
beneficiarilor (ex. interventii de consilierea pentru promovare a comportamentului sexual sdnatos 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.
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8. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE PRIVIND TRATAMENTUL INFECTIEI HIV

Ghidul Societatii Europene pentru SIDA, publicat in octombrie 2016 [6] prezintda 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 sarcind) a infectiei HIV precum si a reducerii ratei de complicatii
determinate de prezenta infectiei virale

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

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

tratament

e pentru situatiile Tn care se impune administrarea terapiei antiretrovirale inainte de obtinerea

rezultatelor la testarea genotipului de rezistenta se recomanda ca schema terapeutica sa
includd un medicament care prezinta barierd genetica Tnaltd la rezistenta (de ex. inhibitor de
proteaza/ritonavir, inhibitor de proteaza/cobicistat, sau dolutegravir)

Asocierile terapeutice propuse pentru pacientii infectati cu HIV, naivi la tratamentul antiretroviral
sunt expuse in tabelele urmatoare:
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Tabel 1: Scheme terapeutice recomandate* **

Schema

ABC/3TC/DTG (i, ii)

TAF/FTC(iii) sau TDF/FTC (iv, v) +

DTG

TAF/FTC/EVG/c (iii) sau
TDF/FTC/EVG/c (iv, vi)

TAF/FTC(iii) or TDF/FTC (iv, v) +
RAL

TAF/FTC/RPV(iii) sau
TDF/FTC/RPV(iv)

TAF/FTC(iii) sau TDF/FTC (iv, v) +

DRV/c or + DRV/r

Dozaj
2 NRTIs + INSTI
ABC/3TC/DTG 600/300/50 mg, 1 comprimat qd

TAF/FTC 25/200 mg, 1 comprimat qd sau
TDF/FTC 300/200 mg, 1 comprimat qd
+ DTG 50 mg, 1 comprimat qd

TAF/FTC/EVG/c 10/200/150/150 mg, 1 comprimat qd sau
TDF/FTC/EVG/c 300/200/150/150 mg, 1 comprimat qd

TAF/FTC 25/200 mg, 1 comprimat qd sau TDF/FTC 300/200
mg, 1 comprimat qd + RAL 400 mg, 1comprimat bid

2 NRTIs + NNRTI
TAF/FTC/RPV 25/200/25 mg, 1 comprimat qd sau
TDF/FTC/RPV 300/200/25 mg, 1 comprimat qd

2 NRTIs + PI/r or Pl/c
TAF/FTC 10/200 mg, 1 comprimat qd sau
TDF/FTC 300/200 mg, 1 comprimat qd
DRV/c 800/150 mg, 1 comprimat qd sau
+ DRV 800 mg, 1 comprimat qd + RTV 100 mg, 1 comprimat
qd

Precautii

Antiacidele ce contin Al/Ca/Mg
sau suplimente cu multivitamine
trebuie administrate la minim 2
ore dupa sau la 6 ore inainte de
terapia antiretrovirala.

DTG 50 mg bid cu rifampicina
Antiacidele ce contin Al/Ca/Mg
sau suplimente cu multivitamine
trebuie administrate la minim 2
ore dupa sau la 6 ore inainte de
terapia antiretrovirala.

Nu se recomanda coadministrarea
de antiacide ce cuprind Al sau Mg.
RAL 400 sau 800 mg bid

cu rifampicin.

Numai daca nr. celulelor CD4 >
200 celule/uL si nivelul viremiei
HIV < 100,000 copil/mL.
Inhibitorii de pompa de protocni
sunt contraindicati.

Antagonistii H2 trebuie
administrati fnainte cu 12 ore sau
dupa 4 ore de la administrarea
RPV.

Se recomandd monitorizarea
tratamentului antiretroviral la
Persoanele cu antecedente de

alergie la sulfonamide.

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 2: Schema de tratament alternativa

Schema Dozaj Precautii
2 NRTIs + INSTI
ABC/3TC + 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 TDF/FTC/EFV 300/200/600 mg, 1comprimat qd Doar dacé viremia HIV < 100,000
copii/mL

TDF/FTC/EFV TDF/FTC/EFV 300/200/600 mg, 1 comprimat qd

2 NRTIs + P1/r sau Pl/c
ABC/3TC + ATV/csau + ABC/3TC 600/300 mg, 1 comprimat qd
ATV/r + ATV/c 300/150 mg, 1 comprimat qd sau

+ ATV 300 mg, 1 comprimat qd + RTV 100 mg, 1 comprimat qd L
TAF/FTC  sau TDF/FTC TAF/FTC 10/200 mg 1 comprimat qd sau PTEIFCEGETETR Y < S0
+ATV/c sau ATV/r TDF/FTC 300/200 mg, 1 comprimat qd copii/mL
+ ATV/c 300/150 mg 1 comprimat qd sau
+ ATV 300 mg, 1 tablet qd + RTV 1 comprimat 100 mg qd
ABC/3TC +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 cunoscutd
+ DRV 800 mg, 1 comprimat qd + RTV 1 comprimat 100 mg qd la sulfonamide.
TAF/FTC = sau TDF/FTC 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 inalt cardiovascular

Alte combinatii

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

RAL +DRV/csau+ 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
K Si viremia HIV< 100,000
mg, lcomprimat 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 daca HLA B*5701 este pozitiv. Chiar daca HLA B*5701 este negativ, consilierea cu privire la riscul reactiei de
hipersensibilitate este incad obligatorie. ABC ar trebui sa fie folosit cu precautie Tn cazul persoanelor cu un risc Tnalt cardiovascular
si/sau al persoanelor cu viremie > 100,000 copii/mL.

ii A se utiliza aceasta asociere numai in cazul in care AgHBs este negativ

iii Tn unele tari TDF este etichetat avand concentratia de 245 mg n loc de 300mg, pentru a reflecta concentratia metabolitului activ
(tenofovir dispoproxil). Cand este disponibila combinatia care contine TAF, se prefera inlocuirea combinatiei care cuprinde TDF, in
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special la persoanele varstnice cu HIV, sau la persoanele care prezinta osteoporoza sau au risc crescut de osteoporoza sau prezinta
boald renala. TAF de 10mg se utilizeaza cand este necesard 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 dacd 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;

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 toxicitate documentata cauzata de unul sau mai multe medicamente antiretrovirale din schema de
tratament administrata (ex. lipoatrofie- determinatd de stavuding, reactii adverse ale SNC precum
sunt cele cauzate de administrarea de EFV, diaree, precum cea determinatd de Pl/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

NI NI NN

simplificarea schemei terapeutice.

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

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

2. uninhibitor 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 n care activitatea a 2 NRTI
din schema de tratament poate fi garantata

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

4. 1in stabilirea noii scheme de tratament este necesara evitarea interactiunilor intre medicamente

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

6. dupa schimbarea terapiei antiretrovirale este necesara verificarea dupa 4 saptamani a nivelului
viremiei si aparitiei toxicitatii
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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 Pl/r sau asocierea dintre 3TC si PI/r pot fi recomandate doar pacientilor care:
v" nu prezintd rezistentd la PI
v' prezintd un nivel al supresiei virusologice HIV<50 copii/ml in ultimele 6 luni
v" nu prezintd infectie cronica cu VHB.

Potentarea monoterapiei cu Pl/r prin asocierea cu DRV/r sau DRV/c administrate o data pe zi sau cu
LPV/r de doua ori pe zi reprezenta optiuni pentru:
v" persoanele cu intoleranta la NRTI
v" pentru simplificarea tratamentului
v" pentru consumatorii de droguri ilicite care intrerup frecvent terapia antiretrovirala.
Aceste scheme sunt asociate cu mai multe rebound-uri virusologice, comparativ cu tripla terapie
antiretrovirala. Cu toate acestea, rezistenta apare rar, iar supresia virusologica poate fi recastigata cu
reintroducerea agentilor nucleozidici.

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

Managementul esecul virusologic
e daca viremia este HIV >50 copii/ml si <500-1000 copii/ml:
v'  este necesara verificarea aderentei la tratament
v'  este necesara retestarea nivelului virusologic dupa 1-2 luni
v'  este necesard abordarea unui nou regim terapeutic Tn functie de tratamentul urmat Tn prealabil si de
rezistenta la tratamentul anterior, daca nu poate fi determinat genotipul viral.
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e daca viremia confirmata este >500 copii/ml:
v" se impune schimbarea de urgentd a regimului terapeutic
v" schema terapeutica trebuie modificatd 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 tintd cu noua schem3 de tratament este: HIV <50 copii/ml in 6 luni

Ghidul Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) pentru Diagnosticul, Preventia, Tratamentul si ingrijirea
medicala a populatiei diagnosticate cu HIV, revizuit in anul 2016 [7], prezinta urmatoarele recomandari:
e terapia antiretrovirala trebuie initiata la toti pacientii:
# care prezintd HIV sever sau avansat (stadiul OMS 3 sau 4) si la persoanele cu numar al celulelor
CD4 < 350 celule/mm?3,
4+ diagnosticati cu HIV indiferent de stadiul OMS al bolii,
4+ diagnosticati cu HIV indiferent de stadiul OMS al bolii sau de nr. celulelor CD4, dar in mod
prioritar pentru:

R/

< indivizi cu HIV si patologie tuberculoasa activa,

0.0

indivizi care prezinta coinfectie HIV si HVB

X3

S

cu afectare hepatica cronica severa,

0.0

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

X3

e l|a pacientele insarcinate sau care aldpteaza diagnosticate cu HIV trebuie initiata tripla terapie
ARV care trebuie mentinuta cel putin pe perioada in care existd un risc de transmitere de la
mama la copil; femeile care indeplinesc criteriile de eligibilitate trebuie sa continue terapia ART
pe tot parcursul vietii (CD<500 celule/mm?3),

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


http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/keypopulations-2016/en/
http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/keypopulations-2016/en/
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Tabel 3: Interactiuni cu medicamente antiretrovirale si substituiri sugerate

Medicamentul Antiretroviral (ARV)

AZT (zidovudina)

Pl
ATV/r (atazanavir/ritonavir),
DRV/r (darunavir/ritonavir)
LPV/r (lopinavir/ritonavir)

EFV (efavirenz)

NVP (nevirapina)

Interactiuni Cheie

Ribavirin + Peg-interferonum alfa-2a

Rifampicina
Hormoni estrogeni contraceptivi
Metadona si buprenorfina

Metadona

Hormoni estrogeni contraceptivi
Rifampicina

Hormoni estrogeni contraceptivi

Recomandari

Tratament de prima linie: se inlocuieste

AZT cu TDF (tenofovir)

Tratament de linia a doua: se inlocuieste

AZT cu stavudina

Se substituie rifampicina cu rifabutina

Se recomanda utilizarea prezervativelor

Ajustarea dozei de metodond si

buprenorfina

Ajustarea dozei de metodona

Se recomanda utilizarea prezervativelor
Substituirea NVP cu EFV

Se recomanda utilizarea prezervativelor

In_ghidul clinic publicat de Asociatia Britanicd HIV (BHIVA) [8] se recomand3 ca toti pacientii
suspectati sau diagnosticati cu HIV primar sa fie evaluati de un medic specialist clinician care sa le prescrie

tratamentul antiretroviral corespunzator (ART):

«* pacientii naivi la tratament vor fincepe cu doud medicamente NRTI (Inhibitori
nucleozidici/nucleotidici de revers transcriptaza) asociate cu un inhibitor de proteaza cu ritonavir (PI/r),
NNRTI (Inhibitori ne-nucleozidici de revers transcriptaza) sau inhibitor de integraza (INI),

¢+ pacientii naivi la tratament pot primi tenofovir sau emtricitabina ca terapie de baz3,

«+ 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,

R/

«» abacavir nu trebuie folosit la indivizii HLA-B*57:01-pozitiv,
«» referitor la al treilea agent medicamentos pentru pacientii naivi la tratament se poate folosi
efavirenz sau atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, dolutegravir, elvitegravir/cobicistat, raltegravir sau

rilpivirin.

Referitor la tratamentele cu un singur comprimat ghidul recomanda:
+» tenofovir-DF/emtricitabina/efavirenz (Atripla) — aprobat pentru utilizare la adulti si copii > 12 ani
care au o greutate corporala de cel putin 40 kg,

/7

+» tenofovirDF/emtricitabind/rilpivirina (Eviplera) — care cuntine NNRTI,
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% tenofovirAF/emtricitabina/rilpivirind (Odefsy) — autorizat pentru tratamentul pacientilor adulti care
nu prezinta mutatii cunoscute asociate cu rezistenta la NNRTI, tenofovir-DF sau emtricitabina si
prezintd o incadrcare virald <100,000 HIV-1 RNA copii/mL,

agenti INSTI (Integrase strand transfer  inhibitors- inhibitori de integraza)

7
°

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

8. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Punctaj
DCI noi curative care se adreseaza unei patologii infectioase, transmisibile, cu 60

impact major asupra sanatatii publice

9. CONCLuzII

Conform O.M.S. 861/2014, modificat si completat prin 0.M.S.387/2015, medicamentul cu DCI
Combinatii (Emtricitabinum+Tenofovirum), de concentratie 200mg/25mg, fintruneste punctajul de
admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie
medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, Sublista C,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor
de care beneficiaza asiguratii Tn regim de compensare 100%, Sectiunea C2 ,, DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi Tn programele nationale de sanatate 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, Medicatie
specifica antiretrovirala.

10. RECOMANDARI

Recomanddam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Combinatii
(Emtricitabinum+Tenofovirum) de concentratie 200mg/25mg 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 (HIV-1)".
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