Ministerul Sanatatii - MS, Casa Nationala a Asigurarilor de Sanatate - CNAS

Ordinul nr. 1317/993/2015 privind completarea anexe inr. 1 la Ordinul ministrului s  anatatii
publice si al pre sedintelui Casei Na tionale de Asigur ari de S anatate nr. 1.301/500/2008
pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune interna  tionale prev azute in Lista cuprinzand denumirile comune
interna tionale corespunz atoare medicamentelor de care beneficiaz  a asigura {ii, cu sau f ara
contribu tfie personal a, pe baza de prescrip tie medical a, in sistemul de asigur ari sociale de
sanatate, aprobat a prin Hot ararea Guvernului nr. 720/2008

In vigoare de la 27.10.2015

Nr. 1.317/993
Ministerul Sanatatii

Casa Nationala de Asigurari de Sanatate

Vazand Referatul de aprobare nr. N.B. 10.719/2015 al Directiei generale de asistenta medicala si
sanatate publica din cadrul Ministerului Sanatatii si nr. D.G. 1.833 din 21 octombrie 2015 al Casei
Nationale de Asigurari de Sanatate si Adresa Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale nr. 30.715E, Tnregistrata la Ministerul Sanatatii cu nr. AIT 51.245 din 7
august 2015,

avand in vedere dispozitiile art. 291 alin. (2) din Legea nr. 95/2006 privind reforma Tn domeniul
sanatatii, republicata,

tindnd cont de prevederile art. 4 din Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei
cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, n
sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum gi denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acorda inh cadrul programelor nationale de sanatate, cu
modificarile si completarile ulterioare, si ale art. 4 alin. (31) lit. I) si m) din Hotararea Guvernului nr.
734/2010 privind organizarea gi functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului gi a
Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si completarile ulterioare,

in temeiul art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 144/2010 privind organizarea si functionarea
Ministerului Sanatatii, cu modificarile si completarile ulterioare, si al art. 17 alin. (5) din Statutul
Casei Nationale de Asigurari de Sanatate, aprobat prin Hotararea Guvernului nr. 972/2006, cu
modificarile si completarile ulterioare,

ministrul sanatatii si presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate emit urmatorul ordin:
Art. 1.

Anexa nr. 1 la Ordinul ministrului sanatatii publice si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari
de Sanatate nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzand
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denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii,
cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, publicat in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea |, nr. 531 si 531 bis din 15 iulie 2008, cu modificarile si completarile ulterioare, se
completeaza dupa cum urmeaza:

1. Dupa pozitia 191 se introduce o noua pozitie, pozitia 192, cu urmatorul cuprins:
Tabel

2. Dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 191 se introduce protocolul terapeutic
corespunzator pozitiei 192 cod (JO5AX12): DCI DOLUTEGRAVIRUM, cu urmatorul cuprins:

DCI: DOLUTEGRAVIRUM
I. Definitia afectiunii

Infectia HIV/SIDA este o infectie cu virusul imunodeficientei umane, cronica, progresiva, care
afecteaza si elimina celulele sistemului imun responsabil de apararea nespecifica, dar mai ales
specifica. In lipsa unui tratament antiviral, evolutia este spre deces prin boli infectioase cu germeni
oportunisti. Evolutia bolii grefata de infectiile secundare reprezinta o presiune permanenta asupra
sistemului de sanatate.

Il. Stadializarea afectiunii
Conform definitiei CDC revizuite in 2003, infectia HIV/SIDA recunoaste:
« stadiul I, cand limfocitele CD4 sunt > 500/ml sau procentual = 29% si nu sunt manifestari clinice;

« stadiul Il, cand limfocitele CD4 sunt intre 200 si 499/ml sau procentual intre 14 si 28%;

« stadiul lll, cand limfocitele CD4 < 200/ml sau < 14% din nr. total.

Manifestarile clinice pot sugera stadiul imunologic, dar nu sunt obligatorii pentru incadrarea ntr-
unul din stadii.

Terapia antivirala produce o supresie a replicarii virusului, transformand infectia cronica progresiva
intr-o infectie cronica inactiva, eliminAnd numeroasele morbiditati.

In acest sens, in prezent se foloseste o asociere de medicamente antivirale din mai multe clase,
care sa asigure efectul antiviral si sa previna aparitia rezistentei - asociere si secventiere conform
ghidurilor nationale si internationale.

Dolutegravir apartine unei clase noi de medicamente ARV (inhibitori de integraza), fiind,
cronologic, al doilea produs recomandat la noi in tara.

lll. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico- paraclinici etc.):

» pacien{i adulfi si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, infectati cu HIV-1, fara rezistenta
documentata sau suspectata clinic la clasa inhibitorilor de integraza;

* naivi la terapia ARV - fara scheme anterioare de tratament;
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» experimentati la terapia ARV - dar nu la clasa inhibitorilor de integraza si fara rezistenta
documentata la aceasta clasa.

Grupe speciale de pacienti
Copii si adolescenti 12-18 ani

Farmacocinetica dolutegravirum la aceasta categorie de pacienti infectati cu HIV-1 si expusi
tratamentului cu antiretrovirale a indicat ca o doza orala de 50 mg dolutegravirum o data pe zi a
condus la o expunere la dolutegravirum comparabila cu cea observata la adulfii tratati cu
dolutegravirum 50 mg pe cale orala, o data pe zi.

Varstnici

Analiza farmacocinetica populationala a dolutegravirum in care s-au folosit date obtinute de la
adulti infectati cu HIV-1 a demonstrat ca nu a existat niciun efect clinic relevant din punct de
vedere al varstei asupra expunerii la dolutegravirum.

Insuficienta renala

Clearance-ul renal al substantei active nemodificate este o cale minora de eliminare pentru
dolutegravirum. Nu este considerata necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Dializa: dolutegravirum nu a fost studiat la pacientii care fac dializa.
Insuficienta hepatica

Dolutegravirum este metabolizat si eliminat in principal de ficat. Nu este considerata necesara
ajustarea dozei la pacientji cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata.

Sarcina

Nu sunt date despre riscul fetal la femeia HIV+ sub terapie cu dolutegravirum. Testele de laborator
nu au aratat scaderea fertilitatii sau risc mutagen.

Sex

Analizele de farmacocinetica populationala care au folosit datele farmacocinetice cumulate din
studiile de faza Ilb si de faza Ill pentru adulti nu au evidentjat efecte clinic relevante din punct de
vedere al sexului asupra expunerii dolutegravirum.

Rasa

Analizele de farmacocinetica populationala nu au evidentiat efecte clinic relevante din punct de
vedere al rasei asupra expunerii dolutegravirum.

IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)

Doza recomandata de dolutegravirum este de 50 mg (un comprimat) oral o data pe zi, pentru
pacientii infectati cu HIV-1.

Modificarea dozelor:
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Administrarea concomitenta cu etravirina plus inhibitorii de proteaza bustati (Darunavir/r;
Atazanavir/r; Lopinavir/r;) nu necesita ajustarea dozei de dolutegravirum.

Administrarea concomitenta cu etravirina fara inhibitori de proteaza bustafi nu se face in doza de
50 mg/zi.

Administrarea concomitenta cu Tipranavir/r; Fosamprenavir/r si Nevirapine nu se poate face in
doza de 50 mg/zi.

Asocierea cu alte clase de medicamente impune verificarea interactiunilor conform datelor
cunoscute. Acest lucru este de altfel valabil pentru toate medicamentele antiretrovirale si nu numai.

Durata tratamentului ARV este pe toata durata vietii, in conditiile in care se mentine supresia virala
ca urmare a eficientei schemei si a compliantei pacientului.

In conditiile aparitiei esecului virusologic, conduita va fi data de rezultatele testelor de rezistenta i
conform ghidurilor in vigoare.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico- paraclinici si periodicitate)

Clinic: se impune in primele 2 saptamani posibilitatea aparitiei sindromului de reconstructie imuna
sau a reactiilor de hipersensibilizare necunoscute.

Parametrii biochimici:
e creatinina serica si enzimele hepatice: ALT, AST, GGTP

* de verificat dupa 2 saptamani de la initierea dolutegravirum, apoi la 6 luni conform ghidurilor in
vigoare.

Ambele situatii nu necesita neaparat oprirea schemei in intregime a dolutegravirumului, medicul
specialist fiind cel care va actiona conform practicii locale si RCP-ului produselor.

Parametrii imunologici si virusologici:
* HIV-RNA, CD4;
* la 6 luni de la initierea schemei de tratament care contine si dolutegravirum.

Obtinerea supresiei virale permite continuarea schemei respective. Lipsa unui raspuns virusologic
dupa 9-12 luni de la inifierea terapiei impune reevaluarea schemei, conform ghidului national.

VI. Criterii de excludere din tratament
* pacientii cu hipersensibilizare cunoscuta la substanta de baza sau la excipient;

» concomitenta unei suferinfe hepatice cu valori TGP, TGO de 5 ori mai mari decét valorile
normale;

* pacientii cu dializa, la care nu sunt date asupra nivelurilor serice de dolutegravirum.
VII. Reluare tratament (conditji)

Dolutegravirum se poate relua in schema terapeutica, daca:
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* nu a fost anterior oprit pentru alergie si/sau hipersensibilizare;
* testele de rezistenta nu documenteaza mutatii specifice care sa creasca FC (fold change).
VIII. Prescriptori

Medicii specialisti Tn boli infectioase din centrele regionale HIV si din spitalele de boli infectioase
din tara care au dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului
nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare."

Art. II.

Directiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii, Casa Nationala de Asigurari de Sanatate,
directile de sanatate publica, casele de asigurari de sanatate si furnizorii de servicii medicale vor
duce la indeplinire prevederile prezentului ordin.

Art. Il

Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al Roméaniei, Partea I.

p. Ministrul sanatatii,

Dorel Sandesc,

secretar de stat Pregsedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,

Vasile Ciurchea
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