CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE

ORDIN nr. 9/{ din &7 ./0.20/9

Presedintele Casei Nationale de Asiguriri de Sinitate
Avand in vedere:

- OUG nr. 77/2011, privind stabilirea unor contributii pentru finantarea unor cheltuieli in
domeniul s&nététii, cu modificarile si completirile ulteriocare:;

- art. 7 alin. (9) din Ordinul ministrului sandtdtii si al presedintelui Casei Nationale de
Asigurdri de Sanatate nr. 735/976/2018 privind modelul de contract, metodologia de negociere,
incheiere i monitorizare a modului de implementare §i dernlare a contractelor de tip cost-
volum/cost-volum-rezultat, cu modificérile si completarile ulterioare;

- Ordinul presedintelui Casei Nationale de Asiguriri de Sénitate nr. 280/2015 privind
constituirea Comisiei de experti pentru afectiuni hepatice §i aprobarea Regulamentului de
organizare si functionare a Comisiei de experti pentru afectiuhi hepatice, cu modificarile si
completérile ulterioare;

- adresa Comisiei de experti pentru afectiuni hepatice de la nivelul Casel Nationale de
Asiguriri de Sanatate nr. CCNASAH/448/03.10.2019,

- referatul de aprobare nr. MSSM/3431/07.10.2019 al Directiei Medic Sef

In temeiul dispozitiilor:

- art. 291 alin. (2) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sénititii, republicati, cu
modificirile si completirile ulterioare §i art. 17 alin. (5) din Statului Casei Nationale de
Asigurdri de S#nitate, aprobat prin Hotdrirea de Guvern nr. 972/2006, cu modificirile si
completirile ulterioare;

emite urmitorul

ORDIN

Art. 1 Se aprobd criteriile de eligibilitate, criteriile de evaluare a rezultatului medical si
indicatorii de rezultat pentru tratamentul cu medicamente cu actiune antivirald directsi pentru
diferite forme clinice de infectie cu VHC, care fac obiectul contractelor cost — volum — rezultat,
previzute In anexa care face parte integranti din prezentul ordin,

Art. 2 Criteriile si indicatorii de rezultat previzute la art. 1 se aplicd in mod corespunzitor de
cdfre comisia de negociere constituitd in baza Ordinului ministrului sinatitii si al presedintelui
Casei Nationale de Asigurdri de Sandtate nr. 735/976/2018 privind modelul de contract;
metodologia de negociere, Incheiere $i monitorizare a modului de implementare §i derulare a
contractelor de tip cost-volum/cost-volum-rezultat, cu modificarile si completarile ulterioare.
Art. 3 Prezentul ordin se publici pe pagina de web a Casei Nationale de Asigurdri de Sanatate,

la adresa www.cnas.ro.
Art. 4 Incepénd cu data prezentului ordin, orice dispozitie contrari f§i Inceteazi aplicabilitatea.

PRESEDJINTE
Vasile CIURCZHRAL



Anexa

CRITERIILE DE ELIGIBILITATE, CRITERIILE DE EVALUARE A REZULTATULUI
MEDICAL $SI INDICATORII DE REZULTAT PENT RU TRATAMENTUL CU
MEDICAMEN TE CU ACTIUNE AN TIVIRALA DIRECTA A DIFERITELOR FORME
CLINICE DE INFECTIE CU VHC

I.  GENERALITATI

. La prescrierea medicamentelor cu actiune antivirala directd medicul curant trebuie si tind cont
de contraindicatiile i de interactiunile medicamentoase stipulate in Rezumatul
Caracteristicilor Produsulvi, de stadiul afectiunii pacientului precum si de tratamentele
antivirale pe care le-a efectuat pacientul, dupd caz. Alegerea optiunii terapeut1ce apartine
medicului curant, ‘

2. Se recomandd prudentd la recomandarea tratamentului cu medicamente cu actiune antivirald
directd la pacientii cu vérsta peste 70 de ani, cu necesitatea monitorizirii de specialitate in
functie de comorbidititile existente.

. Medicii prescriptori pentru pacientii adulti sunt medici din specialitatea gastroenterologie si
medici din specialitatea boli infectioase aflati In relatii contractuale cu casele de asiguriri de
sénidtate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacdu, Bihor, Brasov, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, Tasi,
Mures, Sibiu, Timis, Suceava, Vilcea si CASAOPSNAJ. Terapia trebuie initiatd si
monitorizatd de citre un medic cu experientd in tratamentul pacientilor cu hepatiti C.

4. Medicii prescriptori pentru pacientii adolescenti cu vérsta cuprinsi intre 12 ¢i <18 ani, sunt
medicii pediatri cu supraspecializare/competentd/atestat in gastroenterologie pediatrica,
medicii gastroenterologi pediatri i medicii din specialitatea boli infectioase aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurdri de s@ndtate: Bucuresti, Bihor, Bragov, Cluj, Constanta,
Dolj, Galati, Iasi, Mures, Sibin, Timis si CASAOPSNAJ.

. Monitorizarea clinico-biologicd a pacientului fn timpul tratamentulul revine in sarcina
medicului curant.

6. Medicul curant frebuie sd cunoascd particularitifile socio-economice si culturale ale

pacientului, gradul de suport al familiei, in scopul asigurdrii compliantei gi aderdrii pacientului

la respectarea condi’giilor si a protocolului de tratament.

7. Determinarea ARN-VHC cantitativ se va realiza prin metode a céror sensibilitate este de

minimum 15 Ul/ml.

Pacientii trebuie evaluati corect atit In ceea ce priveste comorbidititile cét si In privinta

terapiei concomitente. Toate interactiunile medicamentoase trebuie corect documentate prin

accesarea site-ului hep-drug-interactions.com si listarea graficului de interactiuni posibile.

- 9. Raéspunsul viral sustinut (RVS) este definit prin viremia nedetectabild la 12 siptiméni de la
terminarea tratamentului. RVS are semnificatia elimindrii VHC, existdnd o foarte micd

" posibilitate de recédere a infectiei.



IL. CRITERII DE ELIGIBILITATE

A. 1 Categorii de pacienti adulti cu infectie cu VHC eligibili

L Pacienti cu cirozd decompensati (Child — Pugh B sau C) naivi sau experlmentatl la
tratamentul cu interferon

I.  Pacienti cu fibrozi F0-F3 + pacienti cu cirozi compensati - Child — Pugh A, naivi sau
experimentati la tratamentul cu interferon

A.2. Categorii de pacienti adulti cu infectie cu VHC la care tratamentul are
contraindicatii
1. La pacientii in tratament cu carbamazepini si/sau fenitoin terapia cu medicamente cu
actiune antivirald directd este contraindicatd pentru ci se produc reduceri semnificative a
actiunii medicatiei antivirale.
2. SOFOSBUVIR trebuie utlhzat cu multd precaut:le la pacientii cu insuficientd renald cronica
(e GFR < 30ml/min/1,73 m )
3. Schemele de tratament care contin PARITAPREVIR/RITONAVIR si GRAZOPREVIR sunt
contraindicate la pacientii cu 1nsuﬁmenta hepatici moderatd sau severi (Clasa B sau C
conform clasificirii Child-Pugh).

A3, Pactentz i adolescenti cu virsta cuprinsd intre 12 si < 18 ani, cu fi brozd F0-F3 +
pacienti cu cirozd com pensati ~ Child — Pugh A, naivi sau experimentafi la tratamentul

cu mterteron

B. Optiuni terapeutice
1. Pacienti adulti cu cirozi decompensati (Child — Pugh B sau C) naivi sau experimentati
la tratamentul cu interferon
e COMBINATII (LEDIPASVIR + SOFOSBUVIR), lcp/zi, 12 sdptiméni (cu
RIBAVIRINA) sau 24 siptimani (firi RIBAVIRINA)
* COMBINATII (SOFOSBUVIR + VELPATASVIR), 1 cp/zi, 12 siptimani in asociere
cu RIBAVIRINA
Nota. La pacientii cu scor Child B se administreazi RIBAVIRINA 1000 mg (sub 75kg) sau 1200
mg (peste 75 kg). ‘
La pacientii cu scor Child C se administreazi la inceput RIBAVIRINA 600 mg §i se creste
progresiv In acord cu toleranta pacientului, conform RCP produs. '
Moleculele sunt substituibile.

2. Pacienti adulti cu fibrozi F0-F3 + pacienti cu cirozi compensati - Child — Pugh A
2.1 Hepatita cronicid C-VHC cu grad de fibrozi hepatici F0-F3

A. Pacienti adulti Naivi
¢ COMBINATII (LEDIPASVIR + SOFOSBUVIR), 1cp/zi, 8-12 siptimani
e COMBINATII (ELBASVIR + GRAZOPREVIR), 1cp/zi, 12 siptimani
¢ COMBINATII (OMBITASVIR + PARITAPREVIR + RITONAVIR), 2cp/zi +
DASABUVIR, lcp x 2/zi, 8-12 siptimani
¢ COMBINATII (SOFOSBUVIR + VELPATASVIR), 1 cp/zi, 12 saptamani
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Nota: 1. COMBINATI (LEDIPASVIR-i— SOFOSBUVIR), lcp/zi

Tratamentul poate fi administrat pe o perioadi de 8 siptiméni la pac1ent11 naivi, cu stadiul
fibrozei hepatice F0-F3. La stabilirea duratei tratamentului de 12 sau 8 saptiméni, medicul
curant va lua In considerare categoria de pacient si starea clinici prezentd a acestuia.

2. COMBINATII (OMBITASVIR + PARITAPREVIR + RITONAVIR), 2cp/zi +
DASABUVIR, Icp x 2/zi,

Tratamentul poate fi*administrat pe o perioadd de 8 siptiméni la pacientii naivi, cu stadiul
fibrozei hepatice FO-F2. La stabilirea duratei tratamentului de 12 sau 8 sdptdmani, medicul
curant va lua In considerare categoria de pacient §i starea clinici prezents a acestuia.

B. Pacienti adulti Experlmentatl la Peg-IFN si Rlbawrma, cu stadiul de fibroza
hepatica F0-F3

¢ COMBINATI (LEDIPASVIR + SOFOSBUVIR), 1cp/zi, 12 siptiméni -

» COMBINATII (ELBASVIR + GRAZOPREVIR), 1cp/zi, 12 siptimani

» COMBINATII (OMBITASVIR + PARITAPREVIR + RITONAVIR), 2c¢p/zi +
DASABUVIR, lcp x 2/zi, 12 siptimani

» COMBINATII (SOFOSBUVIR + VELPATASVIR), 1cp/zi, 12 sdptimani

2.2 Cirozi Hepaticd compensati VHC Child — Pugh A, pacienti adulti naivi sau
experimentati
» COMBINATII (LEDIPASVIR + SOFOSBUVIR), 1cp/zi, 12 sdptimani
. COMBINATII (ELBASVIR + GRAZOPREVIR), 1cp/zi, 12 siptimani
¢ COMBINATII (OMBITASVIR + PARITAPREVIR + RITONAVIR), 2cp/zi +
DASABUVIR, Icp x 2/zi, 12 saptimaini )
~» COMBINATII (SOFOSBUVIR + VELPATASVIR), lcp/zi, 12 siptimani

Nota. Medicamentele sunt considerate substituibile pentru indicatiile ce corespund
categoriilor de pacienti aduiti cu infectie cu VHC eligibili mentionate la pet 2.1 si 2.2, cu
urmitoarele sitvatii particulare:

a.Tratamentul pentru pacientii adulti cu alt genotip dovedit fatd de genotipul 1B (la
care se aplicd recomandarile anterioare) se efectueazi cu urmitoarele alternative terapeutice:

- genotip 14 (fibroza FO-F3 sau cirozd hepatica compensati Child — Pugh A) :
> COMBINATII (ELBASVIR + GRAZOPREVIR) lep/zi , 12 sdptiméni sau
16 sdptdmani (+ Ribavirind), conform RCP produs sau
» COMBINATII (LEDIPASVIR + SOFOSBUVIR) lcp/zi , 8 siptiméni sau 12
‘sdptadmani conform RCP produs sau
» COMBINATII (SOFOSBUVIR + VELPATASVIR) 1¢p/zi, 12 sidptimani sau
» COMBINATII (OMBITASVIR +PARITAPREVIR + RITONAVIR) 2cp/zi+
DASABUVIR lep x 2/zi + Ribaviring, pentru o durati a tratamentului de 12
saptamani sau 24 saptamam (conform RCP produs).
- genotzp 4 (fibroza FO-F3 sau cirozi hepaticd compensati Child — Pugh A) :
» COMBINATII (ELBASVIR + GRAZOPREVIR) 1cp/zi , 12 siptiméni sau
16 sﬁptﬁmﬁni (+Ribavirina), conform RCP produs sau
» COMBINATII (LEDIPASVIR + SOFOSBUVIR) lcp/zi , 8 sdptimani sau 12
saptimani conform RCP produs sau
» COMBINATII (SOFOSBUVIR + VELPATASVIR) lcp/zi, 12 sdptiméni sau
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» COMBINATII (OMBITASVIR + PARITAPREVIR + RITONAVIR) 2cp/zi+
DASABUVIR lep x 2/zi + Ribaviring, 12 sdptimani.
- genotip 2, 3, 5 sau 6 (fibroza FO-F3 sau cirozi hepatici compensati Child — Pugh A) -

COMBINATII (SOFOSBUVIR + VELPATASVIR) 1 ¢p/zi, pentru o durati a tratamentului de 12
saptimani.

Pentru pacienﬁi cu cirozd hepatici compensati si genotip 3 poate fi luati in
considerare adidugarea Ribavirinei.

Genotiparea rdméne o decizie a medicului prescriptor si tine cont de factorii de risc
asociati infectiei VHC. '

b. Tratamentul pacientilor dializati se face cu una din alternativele terapeutice -
COMBINATII (ELBASVIR + GRAZOPREVIR) 1 cp/zi, 12 siptiméni sau COMBINATII
(OMBITASVIRUM + PARITAPREVIRUM + RITONAVIRUM) 2cp/21 cu DASABUVIRUM 1
cp x 2/zi, 12 saptimAni

¢. Tratamentul pentru pacientii infectati VHC posttransplant hepatic se face cu una

din alternativele terapeutice - COMBINATII (LEDIPASVIR + SOFOSBUVIR) lep/zi, 12
saptimini sau COMBINATII (OMBITASVIRUM + PARITAPREVIRUM +
RITONAVIRUM) 2cp/zi cu DASABUVIRUM 1 cp x 2/zi, 24 siptiméni. Indiferent de
alternativa terapeuticii aleasi, se recomandi administrarea asociati cu Ribavirini (se
incepe cu 600 mg si se creste doza progresiv conform RCP produs)

Observatii: _
a. Pacientii cu hepatocarcinom pot primi tratament cu conditia ca hepatocarcinomul si fi fost

tratat, iar investigafiile imagistice efectuate la cel putin 24 siptimani si arate lipsa
recurentei bolii. Medicul curant va analiza beneficiile comparativ cu riscurile in decizia sa
privind initierea tratamentului antiviral avind In vedere ci la pacientii cu hepatocarcinom
tratati anterior s-a constatat o ratd de recidivé a bolii neoplazice de aproximativ 50%, din
care cea mai mare parte (70%) au prezentat forme grave, multicentrice, la care nu s-a putut
efectua tratament curativ. :

b. Pacientii cu afectiuni maligne extrahepatice tratafi curativ, cu rata de recidivi redusi
(conform literaturii de specialitate), pot fi tratati dupd evaluare clinico-biologicd, cu
acordul medicului curant (hematolog, oncolog). |

c. Pacientii cu co-infectie B pot fi tratati, dar in caz de co-infectie sau de infectie oculti se
indicid tratament concomitent cu analog nucleozidic/nucleotidic.

d. Pentru coinfectia VHC+HIV, tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele
regionale HIV.

e. Tratamentul si monitorizarea infectiei VHC la pacientii post-transplant hepatic sau post-
transplant de organe solide se va efectua in Centrul de transplant unde s-a efectuat
transplantul/ Centrul de transplant care a luat in evidentd pacientul (pentru pacientii care au
efectuat transplantul in afara Roméniei) In colaborare cu medicul specialist
gastroenterolog/infectionist din centru, deoarece este necesard asigurarea in perménenté a
imunosupresiei i ajustarea dozelor de imunosupresoare.

3. Pacienti adolescenti cu virsta cuprinsi intre 12 gi < 18 ani
a. Pacientii cu fibrozd F0-F3 naivi la interferon, genotip 1B, COMBINATII
(LEDIPASVIR + SOFOSBUVIR) 1cp/zi, 8 siptimani



b. Pacientii cu fibrozi FO-F3 experimentati la interferon, pacientii cu cirozd hepatici
compensatd scor Child A naivi sau experimentati la interferon, genotip 1B,
COMBINATII (LEDIPASVIR + SOFOSBUVIR)1cp/zi, 12 siptimani :

c. Pacientii cu genotip 1A, 4, 5 sau 6, indiferent de gradul de fibrozi, naivi sau
experimentati la tratamentul cu interferon, COMBINATII (LEDIPASVIR +
SOFOSBUVIR) 1¢p/zi, 12 siptimani

d. Pacientii cu genotip 2 sau 3, indiferent de gradul de fibrozi, naivi sau experimentati la
tratamentul -cu interferon, COMBINATII (LEDIPASVIR + SOFOSBUVIR) lep/zi la
care se adaugd RIBAVIRINA 15 mg/kg corp in 2 prize, 12 siptimani

e. Pacientii infectati VHC posttransplant hepatic, COMBINATII (LEDIPASVIR +
SOFOSBUVIR)1cp/zi la care se adaugd RIBAVIRINA 15 mg/kg corp In 2 prize, 12
sdptimani

Genotiparea raméne o decizie a medicului prescriptor i tine cont de factorii de risc asociati
infectiei VHC. '

- C.Criterii de includere in tratament

infectia cronicd sustinutd de prezenta anticorpilor anti HCV pozitivi + ARN-VHC

cantitativ pozitiv — indiferent de valoare (conditii cumulative)

gradul de fibrozi hepaticd determinat prin:

1. punctie biopsie hepaticd sau

2. fibromax - indiferent de indicele de masi corporald sau

3. fibroscan '

Gradul de fibroza hepatici se determind doar daci medicul curant apreciazi ci este necesar

pentru includerea corectd a pacientului in fratament §i alegerea schemei terapeutice si a
- duratei optime a acesteia. ‘ _

Genotipare — numai la pacientii la care se suspicioneaza existenta unui alt genotip decét 1b, -

in functie de factorii de risc asociati infectiei VHC.

ALT, AST — indiferent de valoare

Hemograma '

Creatinina serici si clearance la creatinini

Ecografie abdominala _

Test de sarcini negativ pentru femeile de varst3 fertild

Documente medicale care sd dovedeasci incadrarea in Clasificarea Child-Pugh clasa A, B

si C (in cazul pacientilor cu fibrozi F4)

AFP. In cazul in care nivelul seric al AFP depaseste 50 ng/ml, se recomand examen CT

abdomen cu substantd de contrast 1.v. sau examen IRM abdomen cu substantd de contrast

iv.

INR

Ag HBs, Ac anti-HBc, iar in cazul in care cel putin unul din acesti parametri este pozitiv se

efectueaza viremia VHB

La pacientii cu transplant, Ac anti citomegalovirus IGM negativ



D.Durata tratamentului: conform punctului B.

E.Monitorizarea tratamentului ,
La 12 sdptdméni dupd terminarea tratamentului se determini: ARN-VHC cantitativ.

II. CRITERII DE EVALUARE A REZULTATULUI MEDICAL
1.Raspuns viral sustinut (RVS 12):
ARN-VHC nedetectabil la 12 sdptdméni dupd terminarea tratamentului.

2. Esec terapeutic:

ARN-VHC detectabil (indiferent de nivelul de detectie) la 12 sdptaméini dup# terminarea
tratamentului (semnifici reciidere).

IV. INDICATORI DE REZULTAT

1. Nr. pacienti cu rezultat medical la tratament = nr. pacienti care au parcurs intreg ciclul de
tratament §i care au rdspuns viral, respectiv ARN-VHC nedetectabil la 12 saptimani dupi
terminarea tratamentului, S ‘

2. Nr. pacienti fari rezultat medical la tratament = nr. pacientilor care au parcurs intreg ciclul
de tratament §i care nu au rdspuns viral + nr. pacienti pentru care s-a impus intreruperea
ciclului de tratament din cauza reactiilor adverse + nr. pacienti la care s-a intrerupt ciclul de
tratament din alte motive dect reactiile adverse sau care nu au efectuat determinirile ARN-
VHC care evalueazi rezultatul medical al terapiei.




