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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DOLUTEGRAVIRUM

INDICATIE: 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

Data depunerii dosarului 15.03.2018

Numarul dosarului 1632

Recomandare: Actualizarea protocolului de prescriere prin:

¢ includerea pacientilor infectati cu HIV-1 cu rezistenta la clasa inhibitorilor de
integraza (documentata sau suspectata clinic).
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: DOLUTEGRAVIRUM
1.2. DC: TIVICAY
1.3 Cod ATC: JO5AX12
1.4 Data eliberarii APP: 20.01.2014
1.5. Detinatorul de APP: ViiV Healthcare UK Limited
1.6. Tip DCI: nou, curativ care se adreseaza unor patologii infectioase, transmisibile, cu impact major asupra sanatatii
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

comprimat filmat

Concentratie 50 mg
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

1.8. Pret actualizat conform Ordinului 1468/2018

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica
91.433 lei/cp

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Firazyr

Adulti
Pacientii infectati cu HIV-1 Tratament cronic
fara rezistenta documentata
sau suspectata clinic la clasa
inhibitorilor 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
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medicamente (de 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

Tabelul 1: Schema de dozaj pentru copii si adolescenti

Greutate (kg) Doza
15-<20 20 mg o data pe z1
(alcatuita din doua comprimate de 10 mg)
20 - < 30 25mgodatipez1
30-<40 35mg o data pe zn
(aleatuita dintr-un comprimat de 25 mg 51
unul de 10 mg)
240 50mgodatipenn

Adolescenti cu vérsta de 12 ani si peste

Doza de dolutegravirum 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 védrsta 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 fira rezistent la clasa inhibitorilor de integrazi este determinata in functie de greutatea copilului. Tn
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.
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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.

1.10. Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 modificata si completata cu H.G. nr. 816/2018, medicamentul
cu DCI dolutegravirum este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc, in P1: Programul national de boli transmisibile, P1.A Subprogramul de tratament si monitorizare a
persoanelor cu infectie HIV/SIDA si tratamentul postexpunere.

Conditiile de rambursare pentru dolutegravirum, sunt prevazute in Ordinul ministrului sanatatii 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 denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie
personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate, aprobata prin Hotararea
Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare. Protocolul pentru DCI dolutegravirum este redat
n cele ce urmeaza:

I. Definitie

Infectia HIV/SIDA este o infectie cu virusul imunodeficientei umane, cronicd, progresivd, care afecteazd si elimind
celulele sistemului imun responsabil de apdrarea nespecificd, dar mai ales specificd. In lipsa unui tratament antiviral,
evolutia este spre deces prin boli infectioase cu germeni oportunisti. Evolutia bolii grefatd de infectiile secundare
reprezintd o presiune permanentd asupra sistemului de sandtate.

I1. Stadializarea afectiunii

Conform definitiei CDC revizuite in 2003, infectia HIV/SIDA recunoaste:

e stadiul I, cdnd limfocitele CD4 sunt > 500/ml sau procentual > 29% si nu sunt manifestdri clinice;

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

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

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

Terapia antivirald produce o supresie a replicdrii virusului, transforménd infectia cronicd progresivd intr-o infectie
cronicd inactivd, elimindnd numeroasele morbiditdti.
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In acest sens, in prezent se foloseste o asociere de medicamente antivirale din mai multe clase, care sd asigure
efectul antiviral si sG prevind aparitia rezistentei - asociere si secventiere conform ghidurilor nationale si
internationale.

Dolutegravirum apartine unei clase noi de medicamente ARV (inhibitori de integrazd), fiind, cronologic, al doilea
produs recomandat la noi in tard.

1ll. Criterii de includere (vdrstd, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):
e pacienti adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste, infectati cu HIV-1, fdrd rezistentd documentatd sau
suspectatd clinic la clasa inhibitorilor de integrazd;
* naivi la terapia ARV - fdrd scheme anterioare de tratament;
e experimentati la terapia ARV - dar nu la clasa inhibitorilor de integrazad si fard rezistentd documentatd la aceastd
clasa.
Grupe speciale de pacienti
Copii si adolescenti 12 - 18 ani
Farmacocinetica dolutegravirum la aceastd categorie de pacienti infectati cu HIV-1 si expusi tratamentului cu
antiretrovirale a indicat cd o doza orald de 50 mg dolutegravirum o datd pe zi a condus la o expunere la dolutegravirum
comparabild cu cea observatd la adultii tratati cu dolutegravirum 50 mg pe cale orald, o datd pe zi.
Virstnici
Analiza farmacocineticd populationald a dolutegravirum in care s-au folosit date obtinute de la adulti infectati cu
HIV-1 a demonstrat cd nu a existat niciun efect clinic relevant din punct de vedere al vdrstei asupra expunerii la
dolutegravirum.
Insuficientd renald
Clearance-ul renal al substantei active nemodificate este o cale minord de eliminare pentru dolutegravirum. Nu este
consideratd necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald.
Dializa: dolutegravirum nu a fost studiat la pacientii care fac dializa.
Insuficientd hepaticd
Dolutegravirum este metabolizat si eliminat in principal de ficat. Nu este consideratd necesard ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd hepaticd usoard pdnd la moderata.
Sarcina
Nu sunt date despre riscul fetal la femeia HIV+ sub terapie cu dolutegravirum. Testele de laborator nu au ardtat
scdderea fertilitatii sau risc mutagen.
Sex
Analizele de farmacocineticd populationald care au folosit datele farmacocinetice cumulate din studiile de fazd I1b si
de faza Il pentru adulti nu au evidentiat efecte clinic relevante din punct de vedere al sexului asupra expunerii
dolutegravirum.
Rasd
Analizele de farmacocineticd populationald nu au evidentiat efecte clinic relevante din punct de vedere al rasei asupra
expunerii dolutegravirum.

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

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

Modificarea dozelor:

Administrarea concomitentd cu etravirind plus inhibitorii de proteazd bustati (Darunavir/r; Atazanavir/r;
Lopinavir/r) nu necesitd ajustarea dozei de dolutegravirum.

Administrarea concomitentd cu etravirind fdrd inhibitori de proteazd bustati nu se face in doza de 50 mg/zi.

Administrarea concomitentd 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.
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Durata tratamentului ARV este pe toatd durata vietii, in conditiile in care se mentine supresia virald 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 sGptdmdani posibilitatea aparitiei sindromului de reconstructie imund sau a reactiilor
de hipersensibilizare necunoscute.

Parametrii biochimici:

e creatinina sericd si enzimele hepatice: ALT, AST, GGTP

e de verificat dupd 2 sdptdmdni de la initierea dolutegravirum, apoi la 6 luni conform ghidurilor in vigoare.

Ambele situatii nu necesitd neapdrat 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;

e la 6 luni de la initierea schemei de tratament care contine si dolutegravirum.

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

VI. Criterii de excludere din tratament

e pacientii cu hipersensibilizare cunoscutd la substanta de bazd sau la excipienti;

e concomitenta unei suferinte hepatice cu valori TGP, TGO de 5 ori mai mari decét valorile normale;
e pacientii cu dializd, la care nu sunt date asupra nivelurilor serice de dolutegravirum.

VII. Reluare tratament (conditii)

Dolutegravirum se poate relua in schema terapeuticd, dacad:

* nu a fost anterior oprit pentru alergie si/sau hipersensibilizare;

o testele de rezistentd nu documenteazd mutatii specifice care sd creascd FC (fold change).

VIII. Prescriptori

Medicii specialisti in boli infectioase din centrele regionale HIV si din spitalele de boli infectioase din tard care
au dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificdrile si
completdrile ulterioare.

1.11. Populatia tinta conform legislatiei actuale

* pacienti adulti cu infectie HIV-1

1.12. Optiunile terapeutice pentru HIV-1 recomandate de ghidul european de tratament

In_ghidul clinic publicat de Asociatia Britanicd HIV (BHIVA) se recomand3 ca toti pacientii suspectati sau

diagnosticati cu HIV sa fie evaluati de un medic specialist clinician care sa le prescrie tratamentul antiretroviral
corespunzator (ART):

++ pacientii naivi la tratament vor incepe cu doua medicamente NRTI (Inhibitori nucleozidici/nucleotidici de
revers transcriptazad) asociate cu un inhibitor de proteaza cu ritonavir (Pl/r), NNRTI (Inhibitori ne-nucleozidici de

revers transcriptaza) sau inhibitor de integraza (INI),
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«» 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 + dolutegravirum,

++ 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, dolutegravirum, 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 2 12 ani care au o
greutate corporala de cel putin 40 kg,
tenofovirDF/emtricitabina/rilpivirina (Eviplera) — care contine NNRTI,
tenofovirAF/emtricitabina/rilpivirina (Odefsy) — autorizat pentru tratamentul pacientilor adulti care nu prezinta
mutatii cunoscute asociate cu rezistenta la NNRTI, tenofovir-DF sau emtricitabina si prezinta o incarcare virala
<100,000 HIV-1 RNA copii/mL,
< agenti INSTI (Integrase strand transfer inhibitors- inhibitori de integraza)
tenofovirDF/emtricitabina/elvitegravir/c  (Stribild), tenofovir-AF/emtricitabind/elvitegravir/c (Genvoya),
abacavir/lamivudina/dolutegravirum (Triumeq).
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Exista dubii in ceea ce priveste optiunile optime de tratament din a doua linie pentru pacientii infectati cu HIV-
1 in setdrile cu resurse limitate. S-a evaluat siguranta si eficacitatea dolutegravirumului comparativ cu lopinavirul
suplimentat cu ritonavir plus doi inhibitori nucleozidici de reverstranscriptaza (INRT) la adultii carora li sa administrat
anterior o terapie antiretrovirala de prima linie cu un inhibitor non-nucleozidic de reverstranscriptaza (INNRT) plus
doua INRT. Cand a fost administrat cu doua INRT, dolutegravirum a fost superior lopinavirului suplimentat cu ritonavir
la 48 de saptamani si poate fi considerat o optiune potrivita pentru tratamentul de a doua linie

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

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

2.1 Creare adresabilitate pacienti
e pacientii infectati cu HIV-1 cu rezistentd la clasa inhibitorilor de integrazd (documentatd sau suspectatd
clinic).

2.2.Nivel de compensare similar

e  Actual, medicamentul cu DCl dolutegravirum este compensat in baza H.G. nr. 720/2008, cu
modificarile si comletarile ulterioare, fiind inclus pe sublista C, la sectiunea C2 DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi Tn programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P1: Programul national de boli transmisibile, P1.A Subprogramul de
tratament si monitorizare a persoanelor cu infectie HIV/SIDA si tratamentul postexpunere.
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In prezent, indicatia de rambursare aferentd medicamentului dolutegravirum nu acoperd segmentul
populational pacientii infectati cu HIV-1 cu rezistentd la clasa inhibitorilor de integrazd (documentatd sau suspectatd
clinic).

Pentru solutionarea acestei situatii, reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata pentru
medicamentului Tivicay, a solicitat ANMDM modificarea protocolului de prescriere a acestui medicament astfel incat
medicamentul amintit sa fie administrat acestui segment populational in regim rambursat.

2.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

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, Grecia, Letonia, Marea
Britanie, Olanda, Spania, Suedia, Ungaria, Germania, Irlanda, Polonia.

3. CONCLUzII

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014, medicamentul cu DCI Dolutegravirum intruneste
criteriile de extindere a indicatiilor intruneste criteriile de extindere a indicatiilor deja compensate a medicamentelor
(grupe de varsta) prin actualizarea protocolului de prescriere pentru DCI (medicamente notate cu **, *** sguy ****),

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sdnatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCI Dolutegravirum astfel incat medicamentul sa se administreze pentru urmatorul segment populational pacientii
infectati cu HIV-1 cu rezistentd la clasa inhibitorilor de integrazd (documentatd sau suspectatd clinic).

sef DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



