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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DOLUTEGRAVIRUM

INDICATIA:

TN ASOCIERE CU ALTE MEDICAMENTE ANTIRETROVIRALE DESTINATE TRATAMENTULUI
INFECTIEI CU VIRUSUL IMUNODEFICIENTEI UMANE (HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS-
HIV) LA ADULTI, ADOLESCENTI S| COPII CU VARSTA PESTE 6 ANI

Data depunerii dosarului

15.03.2018
Numarul dosarului

1631

Recomandare: Actualizarea protocolului de prescriere prin includerea pacientilor
pediatrici
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1. DATE GENERALE

1.1.
1.2.
1.3

1.4

1.5.
1.6.
1.7.

DCl: DOLUTEGRAVIRUM

DC: TIVICAY

Cod ATC: JO5AX12

Data eliberarii APP: 20.01.2014

Forma farmaceutica

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE

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

Detinatorul de APP: ViiV Healthcare UK Limited
Tip DCI: nou, curativ care se adreseaza unor patologii infectioase, transmisibile, cu impact major asupra sanatatii
Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

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

comprimat filmat

1.8

1.9.

Concentratia 10 mg
25 mg
Calea de administrare orala

Marimea ambalajului Flacon PEID x 30 comprimate filmate inchis cu capac cu filet de

polipropilena prevazut cu sistem de inchidere securizat pentru copii
si sigiliu cu linie de inductie cu o fata din polietilena

Pret actualizat conform Ordinului 1468/2018

Pretul pentru Tivicay 10 mg

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 609.02 lei

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeutica 20.30 lei/cp.
Pretul pentru Tivicay 25 mg

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 1448.77 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 48.29 lei/cp.

Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului Tivicay [1]

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

Tivicay este indicat in asociere cu alte = Adulti

medicamente anti-retrovirale pentru Pacientii infectati cu HIV-1 fara

tratamentul infectiei cu Virusul rezistenta documentata sau Tratament cronic
Imunodeficientei Umane (Human suspectata clinic la clasa inhibitorilor

Immunodeficiency Virus
adulti, adolescenti si copii cu varsta
peste 6 ani.

-HIV) la de integraza.

Doza recomandata de dolutegravirum
este de 50 mg (un comprimat) oral o
data pe zi.

La aceasta categorie de pacienti,
Tivicay trebuie administrat de doua
ori pe zi atunci cand se administreaza

concomitent cu alte medicamente (de
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exemplu, efavirenz, nevirapina,

tipranavir/ritonavir sau rifampicina).

Pacientii infectati cu HIV-1 cu

rezistenta la clasa inhibitorilor de

integraza (documentata sau

suspectata clinic).

Doza recomandata de dolutegravirum

este de 50 mg (un comprimat) de

doua ori pe zi.*
* [n prezenta rezistentei documentate, care include mutatiile genetice secundare Q148+R2 din grupul G140A/C/S, E138A/K/T,
L741, simularea sugereazd cd se poate lua in considerare o dozd crescutd la pacientii cu optiuni limitate de tratament, (mai putin
de 2 medicamente active), datorate rezistentei avansate multi clasd. Decizia de a folosi dolutegravirum la astfel de pacienti
trebuie sd fie sustinutd de profilul de rezistentd la integrazd

Adolescenti cu védrsta de 12 ani si peste

Doza de dolutegravium recomandatd adolescentilor (cu vdrsta intre 12 si sub 18 ani si cu o greutate corporald de cel
putin 40 kg) infectati cu HIV-1, férd rezistentd la clasa inhibitorilor de integrazd, este de 50 mg o datd pe zi. In cazul rezistentei la
inhibitorii de integrazd, nu existd date suficiente pentru a recomanda o dozd de dolutegravirum la adolescenti.

Copii cu vdrsta intre 6 si sub 12 ani

Doza de dolutegravirum recomandata la copii (cu varsta intre 6 si sub 12 ani si cu o greutate corporala de cel putin 15
kg) cu infectie cu HIV-1 fra rezistentd la clasa inhibitorilor de integrazi este determinata in functie de greutatea copilului. in
cazul rezistentei la inhibitorii de integraza, nu exista date suficiente pentru a recomanda o doza de dolutegravirum la copii.

Grupe speciale de pacienti
Vdrstnici:. Sunt disponibile date limitate cu privire la utilizarea de dolutegravirum la pacientii cu vdrsta de 65 ani si peste. Nu existd

dovezi conform cdrora pacientii varstnici ar necesita o dozd diferitd fatd de pacientii adulti mai tineri.

Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd (clearance-

ul creatininei < 30 ml/minut, fdrd dializd). Nu sunt disponibile date privind subiectii tratati prin dializd, desi la acest grup de pacienti
nu se estimeazd diferente in ceea ce priveste profilul farmacocinetic.

Insuficientd hepaticd:

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd (clasificarea Child - Pugh clasa A sau
B). Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficientd hepaticd severd (clasificarea Child - Pugh clasa C); asadar,
dolutegravirum trebuie utilizat cu precutie la acesti pacienti

Copii si adolescentii:. Siguranta si eficacitatea dolutegravirum la copii cu vdrsta sub 6 ani sau cu greutatea corporald sub 15 kg nu
a fost incd stabilitd. In cazul rezistentei la inhibitorii de integrazd, nu existd date suficiente pentru a recomanda o dozd de
dolutegravirum la copii si adolescenti.
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2. INFECTIA HIVIN ROMANIA

Conform Strategiei Nationale de Sanatate 2014-2020 (Sanatate pentru prosperitate) aprobate prin Hotararea
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 [2].

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

n perioada 2005-2011 incidenta HIV in Romania a fluctuat prezentand o tendinta generala de crestere de la 1.05
cazuri noi %000 (2005) la 1.84 %000 (2011), sub valorile din celelalte 27 de state membre ale Uniunii Europene unde
evolutia a fost similard (de la 2,5%000 la 2,9/%000). Calea predominatd de transmitere in Romania este cea
heterosexuala (peste 60% din cazuri noi din 2011).

Cresterea incidentei HIV observatd in anii recenti a fost asociata transmiterii de tip epidemic in randul
consumatorilor de droguri (0.8% din cazurile noi Tn 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.

n anul 2011 au fost inregistrate 11 cazuri de nou-ndscuti infectati prin transmitere verticald materno-fetal.
Gradul de acoperire cu tratament antiretroviral (ARV) pentru reducerea riscul transmiterii materno-fetale la gravida
seropozitiva a fost estimat la aproximativ 88%.

Obiectivul de sanatate prioritar pentru Romania din perspectiva infectiei HIV, este mentinerea profilului de
tara cu incidenta redusa a HIV, prin adoptare de masuri comprehensive de prevenire si reducere a riscurilor adaptate
la nevoile specifice ale grupurilor tinta prioritare identificate in Strategia Nationald HIV/SIDA 2011 — 2015, inclusiv prin
cresterea accesului la si a gradului de acoperire cu servicii/interventii de tip preventiv esentiale in profilaxia HIV, HVB,
HVC precum schimbul de seringi, testare voluntara anonima, monitorizarea sarcinii si testarea la gravide.

Evolutiile epidemiologice recente ale infectiei HIV impun cresterea gradului de prioritate a sub-grupurilor
populationale cu risc crescut reprezentate de utilizatorii de droguri injectabile si persoanele cu orientare homosexuala.
De asemenea, pentru toti pacientii diagnosticati cu HIV/SIDA se impune si asigurarea continua de ingrijiri 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
intersectoriald (reinfiintarea Comisiei nationale multisectoriale HIV/SIDA) sau interinstitutionald n cadrul
> eficientizarea capacitatii de management programatic si interventie prin:

e optimizarea structurala si functionald a managementului de program, inclusiv prin sustinerea unei unitati de
management a programului si achizitie centralizata a tratamentului antiretroviral,

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

e cresterea gradului de valorificare a datelor existente, realizarea de studii/cercetari operationale pentru o mai
bunad fundamentare a interventiilor implementate in cadrul programelor/sub-programelor specifice, o mai
buna monitorizare, evaluare a rezultatelor si impactului acestora pentru populatie,
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» dezvoltarea serviciilor integrate la nivel comunitar (sociale, medicale, educative, psihologice) precum si cresterea
competentelor tehnice ale personalului medical acolo unde aceasta se impune, cu prioritate a celor de asistenta

a comunitatilor cu probleme,
> sustinerea preventiei primare a HIV prin vizarea indivizilor sau a grupurilor de risc, vulnerabile sau dezavantajate,

efectuatd ideal prin combinatii de interventii si abordari ajustate nevoilor si specificului beneficiarilor (ex.
interventii de consilierea pentru promovare a comportamentului sexual sanatos si reducerii riscului, pentru
promovarea adresabilitatii cdt 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.

I. Definitia afectiunii

Infectia HIV/SIDA este o infectie cu virusul imunodeficientei umane, cronica, progresiva, care afecteaza si elimind
celulele sistemului imun responsabil de ap&rarea nespecificd, dar mai ales specificd. 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:

e stadiul I, cand limfocitele CD4 sunt > 500/ml sau procentual = 29% si nu sunt manifestari clinice;

e stadiul II, cdnd limfocitele CD4 sunt intre 200 si 499/ml sau procentual intre 14 si 28%;

e stadiul Ill, cAnd limfocitele CD4 < 200/ml sau < 14% din nr. total.

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

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

n acest sens, in prezent se foloseste o asociere de medicamente antivirale din mai multe clase, care s3 asigure
efectul antiviral si sa previna aparitia rezistentei - asociere si secventiere conform ghidurilor nationale si internationale.

Dolutegravirum 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.):

 pacienti adulti 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;

e experimentati la terapia ARV - dar nu la clasa inhibitorilor de integraza si fara rezistenta documentata la aceasta
clasa.

Grupe speciale de pacienti
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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 adultii tratati cu dolutegravirum 50 mg pe cale orald, 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
pacientii 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 Illl pentru adulti nu au evidentiat efecte clinic relevante din punct de vedere al sexului asupra expunerii
dolutegravirum.

Rasa

Analizele de farmacocinetica populationald 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:

Administrarea concomitenta cu etravirind 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 bustati 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 toatd durata vietii, n conditiile in care se mentine supresia virala ca urmare a
eficientei schemei si a compliantei pacientului.

in conditiile aparitiei esecului virusologic, conduita va fi datd de rezultatele testelor de rezistentd si 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:
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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:

e HIV-RNA, CD4;

¢ |a 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 initierea terapiei impune reevaluarea schemei, conform ghidului national.

VL. Criterii de excludere din tratament

¢ pacientii cu hipersensibilizare cunoscuta la substanta de baza sau la excipienti;

¢ concomitenta unei suferinte hepatice cu valori TGP, TGO de 5 ori mai mari decat valorile normale;

e pacientii cu dializa, la care nu sunt date asupra nivelurilor serice de dolutegravirum.

VII. Reluare tratament (conditii)

Dolutegravirum se poate relua in schema terapeutica, daca:

* 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 in 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 Hotdrarea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si
completarile ulterioare.

3. INFORMATII PRIVIND RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei pe propria raspundere a companiei detindtoare a autorizatiei de punere pe piat3,
medicamentul cu DCI Dolutegravirum este rambursat Tn 14 state membre ale Uniunii Europene: Bulgaria, Danemarca,
Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Letonia, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Spania, Suedia, Ungaria, nivelul
de rambursare in statele membre mentionate fiind de 100%.

4.DOVADA COMPENSARII IN STATELE MEMBRE

Medicamentul cu DCI Dolutegravirum este rambursat in 14 state membre ale Uniunii Europene. Conform
declaratiei DAPP aceste state sunt reprezentate de: Bulgaria, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia,
Irlanda, Letonia, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Spania, Suedia, Ungaria, nivelul de rambursare in statele membre
mentionate fiind de 100%.

5. CRITERII PENTRU MUTAREA/ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare,
addugarea/mutarea unui DCI deja compensat intr-o altd sublistd/sectiune decat cea in care se regasea anterior (in
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cadrul listei cu DCl-uri ale medicamentelor de care beneficiaza asiguratii cu sau fara contributie personald) se
realizeaza prin intrunirea cumulativa a urmatoarelor doua criterii:

» Creare adresabilitate pacienti - Adolescenti si copii cu varsta peste 6 ani, diagnosticati cu infectie cu
virusul imunodeficientei umane (human immunodeficiency virus-HIV) in asociere cu alte
antiretrovirale

» Nivel de compensare similar — Medicamentul cu DCI Dolutegravirum este compensat in baza HG nr.
720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, fiind inclus pe sublista C, la sectiunea C3, in P1
Programul national de boli transmisibile, Subprogramul de tratament si monitorizare a persoanelor cu
infectie HIV/SIDA si tratamentul postexpunere.

Reprezentantul detinatorului de punere pe piata pentru medicamentul Tivicay 10 mg si 25 mg, a solicitat
ANMDM modificarea protocolului de prescriere a acestui medicament astfel incat medicamentul amintit sa fie
administrat populatiei in regim rambursat.

6.CONCLUZII

Conform O.M.S. 487/2017 care a modificat si a completat 0.M.S. 861/2014, O.M.S. 1200/2014 si O.M.S.
387/2015, medicamentul cu DCI Dolutegravirum intruneste criteriile de emitere a deciziei pentru mutare/adaugare
automata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere al
DCI DOLUTEGRAVIRUM cu indicatia: ,in asociere cu alte medicamente antiretrovirale destinate tratamentului
infectiei cu virusul imunodeficientei umane (Human Immunodeficiency Virus-Hiv) la adulti, adolescenti si copii cu
varsta peste 6 ani”, astfel incat medicamentul sa se administreze pacientilor pediatrici.

8. Referinte Bibliografice

Rezumatul Caracteristicilor Produsului Tivicay 10mg, 25mg, 50 mg comprimate filmate, versiunea publicata in lulie 2017

2. Guvernul Romaniei - Hotararea nr. 1028 din 18 noiembrie 2014 privind aprobarea Strategiei nationale de sdndtate 2014 - 2020 si a Planului
de actiuni pe perioada 2014 - 2020 pentru implementarea Strategiei nationale, M.Of. nr. 891 din 8 decembrie 2014

3. HG 720/2008 publicat la 09.07.2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzitoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari
sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor
nationale de sanatate

4. Haute Autorité de Santé, Direction de I'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique, Avis 11 octobre 2017, Date d’examen par
la Commission : 27 septembre 2017, TIVICAY 50 mg, comprimé pelliculé , TIVICAY 25 mg, comprimé pelliculé , TIVICAY 10 mg, comprimé
pelliculé
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Scottish Medical Consortium dolutegravir 10mg, 25mg, 50mg film-coated tablets (Tivicay® ), SMC No.(1253/17),

https://www.scottishmedicines.org.uk/media/1579/dolutegravir_tivicay abbreviated final june 2017 for website.pdf

Aboud M Kaplan R Lombaard J et al. Dolutegravir versus ritonavir-boosted lopinavir both with dual nucleoside reverse transcriptase inhibitor

therapy in adults with HIV-1 infection in whom first-line therapy has failed (DAWNING): an open-label, non-inferiority, phase 3b trial.
European AIDS Clinical Society Guidelines 2016 version 8.2, January 2017

British HIV Association, Treatment of HIV-1-positive adults with antiretroviral therapy, 2016 interim update
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