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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COMBINATII (DARUNAVIRUM+COBICISTATUM+ EMTRICITABINA+ TENOFOVIR
ALAFENAMIDA)

INDICATIA:

tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane tip 1 (HIV-1) la adulti si
adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste, cu greutate corporala de cel putin 40 kg)

Data depunerii dosarului 20.02.2019
Numarul dosarului 21210
PUNCTAJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Combinatii (Darunavirum + Cobicistatum + Emtricitabina + Tenofovir Alafenamida)

1.2. DC: Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: JO5AR22

1.4. Data eliberarii APP: 21.09.2017

1.5. Detindtorul de APP: Janssen-Cilag International NV, Belgia

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:

Forma farmaceutica comprimat filmat
Concentratia 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Flacon x 30 compr. film.

1.8. Pret conform OMS 1468/2018 actualizat :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 3,927.30 RON lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 130,91 RON /cp.

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului Symtuza :

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a
tratamentului
Symtuza este indicat pentru
tratamentul infectiei cu virusul
imunodeficientei umane tip 1 (HIV-1) 1 comprimat filmat o data pe zi** Tratament cronic
la adulti si adolescenti (cu varsta de
12 ani si peste, cu greutate corporald
de cel putin 40 kg)*
*Utilizarea Symtuza trebuie sd fie ghidatd de testarea genotipului.

**Un comprimat filmat de Symtuza administrat o datd pe zi in timpul mesei poate fi utilizat la pacientii tratati anterior cu
medicamente antiretrovirale, insd fdrd mutatii care asociazd rezistentd la darunavir (MAR-DRV)* si care prezintd in
plasmd ARN HIV-1 < 100000 copii/ml si numdr de celule CD4+ > 100 celule x 10%/I

* MAR-DRV: V111, V32I, L33F, 147V, I50V, I154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici

Deoarece la pacientii cu vdrsta de 65 ani si peste sunt disponibile informatii limitate, Symtuza trebuie utilizat cu
precautie la aceastd categorie de pacienti.

Insuficientd hepaticd

N
T __ .
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Nu este necesard ajustarea dozei de Symtuza la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (Clasa A conform clasificdrii
Child-Pugh) sau moderatd (Clasa B conform clasificdrii Child-Pugh), insG Symtuza trebuie utilizat cu precautie in cazul acestor
pacienti, deoarece substantele active darunavir si cobicistat din compozitia Symtuza sunt metabolizate in sistemul hepatic.

Symtuza nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepaticd severa (Clasa C conform clasificarii Child-Pugh), motiv pentru
care administrarea Symtuza este contraindicata la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei de Symtuza la pacientii cu o rata de filtrare glomerulara estimata conform formulei
Cockcroft-Gault (RFGeCG) = 30 ml/min. Tratamentul cu Symtuza nu trebuie initiat la pacienti cu RFGeCG < 30 ml/min, deoarece
nu exista date disponibile cu privire la utilizarea Symtuza la aceasta categorie de pacienti. Tratamentul cu Symtuza trebuie
intrerupt la pacientii cu RFGeCG care scade sub 30 ml/min in timpul tratamentului.

Copii si adolescenti

Nu s-a stabilit inca siguranta si eficacitatea Symtuza la copii cu varste cuprinse intre 3 si 11 ani sau care au o greutate
corporala < 40 kg. Nu exista date disponibile. Symtuza nu trebuie utilizat la pacientii copii cu varsta sub 3 ani din motive de
siguranta.

Sarcind si postpartum

Tratamentul cu darunavir/cobicistat (doud din componentele Symtuza) in timpul sarcinii duce la expunere redusa la
darunavir (vezi pct. 4.4 si 5.2). Prin urmare, tratamentul cu Symtuza nu trebuie initiat n timpul sarcinii, iar Tn cazul femeilor care
raman gravide in timpul tratamentului cu Symtuza tratamentul trebuie schimbat cu un regim alternativ.

2.HIV/SIDA IN EUROPA

Tn aceastd regiune existd aproximativ 2,4 milioane de persoane care triiesc cu HIV. Regiunea Europeand a OMS
este singura din intreaga lume n care numarul cazurilor noi de infectii cu HIV are o evolutie ascendenta.
Coinfectia SIDA-TBC in UE/EEA ca factor de risc major in evolutia defavorabila a HIV/SIDA, in 2016, a inregistrat

cea mai inalta prevalenta in Lituania si Romania, cu 0 medie europeana de 17%.

Cele mai mari valori ale incidentei HIV in regiunea UE/EEA, in 2016, s-au inregistrat la grupele de varsta 25-29 ani
pentru barbati si 30-39 ani pentru femei. Cele mai mici valori au fost inregistrate la grupele de varsta sub 15 ani,
pentru ambele sexe.

n regiunea UE/EEA, se inregistreazd o scidere a cazurilor de infectie HIV la barbati in perioada 2007-2016, la
grupele de varstd 20-39 ani. La celelalte grupe de varsta (respectiv 15—19 ani, 40—49 ani si 50 de ani si peste) a fost

inregistrata o evolutie constanta.

Tn aceste scopuri, la nivel European, OMS (Organizatia Mondiald a Sanatitii) a elaborat ghiduri pentru
fmbunatatirea serviciilor de testare HIV. Aceste ghiduri ofera suport tarilor in vederea atingerii tintei de 90%

persoane cu HIV diagnosticate pana in 2020.
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n regiunea european3, la jumatate dintre persoanele care triiesc cu HIV, virusul este identificat intr-un stadiu
tardiv al infectiei (considerat cand numarul de celule CD4 din sange este sub 350/mm3, iar 30% din persoanele
seropozitive sunt diagnosticate intr-o etapa avansata a bolii (CD4 sub 200/mm3). Diagnosticul tardiv reprezinta un

risc de evolutia nevaforabila a bolii.

3. HIV/SIDA IN ROMANIA

Tn Romania, domeniul HIV/SIDA beneficiaza de Planul National Strategic (PNS) pentru supravegherea, controlul si
prevenirea cazurilor de infectie cu HIV/SIDA in perioada 2018-2020.

PNS a fost elaborat de catre Ministerul Sanatatii, in colaborare cu Comitetul National de Coordonare a
Programelor HIV/SIDA si de Control a Tuberculozei, cu sprijin financiar din partea Fondului Global de Lupt3 impotriva
HIV/SIDA, Tuberculozei si Malariei (GFATM).
cazurilor de infectie cu HIV/SIDA in Romania.

PNS 2018-2020 are la baza prioritatile exprimate in cadrul Strategiei Nationale de Sanatate Publica 2014-2020 si
urmareste respectarea angajamentelor nationale si internationale asumate de Guvernul Romaniei,

Obiectivul general al PNS este reducerea incidentei HIV/SIDA si asigurarea accesului la tratament si ingrijire
HIV/SIDA.

Compartimentul pentru Monitorizarea si Evaluarea Infectiei HIV/SIDA in Romania din cadrul Institutului
National de Boli Infectioase “Prof.Dr. Matei Bals” — a raportat la 31 decembrie 2017:

- un numar de 7.393 cazuri HIV si 15.587 cazuri SIDA;

- un numar de 196 cazuri cu varste sub 15 ani si 14.642 cazuri cu varste peste 20 ani;

- 12.447 cazuri care au primit tratament antiretroviral la nivelul anului 2017 (acoperire de 54%) (Tabel VIII). (11)

fn 2017, in Romania, numarul cazurilor noi de HIV/SIDA a scizut fatd de 2010 (de la 730 la 660). Chiar daca
numarul de cazuri noi este in scadere, numarul personelor infectate cu HIV a crescut la 16.000 in 2017, comparativ
cu 13.3000in 2010.

La 31 decembrie 2017 au fost inregistrate 6 cazuri de HIV/SIDA la copii sub 1 an (3 cazuri la sexul masculin si 3
cazuri la sexul feminin).

Cel mai mare numar de cazuri, 6.036 cazuri, a fost inregistrat la grupa de varsta 25 —29 ani (3.289 cazuri la sexul

masculin si 2.747 la sexul feminin).

Un grup vulnerabil il reprezinta adolescentii si tinerii, pentru ca sunt mai expusi in fata discriminarii, stigmei si

violentei, SI AU acces limitat la servicii de diagnostic si tratament. Astfel, interventiile de prevenire incluse Tn cadrul

~4
T % .



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
2 & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWw.anm.ro

PNS actual trebuie sa asigure si accesul tinerilor (cu varste intre 15-24 ani) la servicii de prevenire, diagnostic si
tratament a HIV/SIDA, prin concentrarea pe cunoasterea nevoilor specifice acestora si furnizarea de servicii
corespunzitoare. In perioada 1992-2017, cel mai mare numar de cazuri noi de infectie HIV la sexul masculin a fost

inregistrat la grupele de varsta 20-29 ani (1.487), 30-39 ani (1.129) si 40-49 ani (414).

La sexul masculin, cele mai frecvente cazuri de noi infectii HIV s-au inregistrat la grupele varsta: 5-9 ani (1.890), 1-
4 ani (1.542) si 30-39 ani (1.434), la 31 decembrie 2017. La sexul feminin, la aceeasi data, s-au fnregistrat cele mai
multe cazuri la grupele de varsta 5 — 9 ani (1415 cazuri), 1 — 4 ani (1050 cazuri) si 20 — 29 ani (927 cazuri).

Tn acest moment, in Romania, sunt 16.190 persoane infectate cu HIV luate in evidentd, conform celor mai noi
statistici, oferite la 3 decembrie 2019 de managerul Institutului National de Boli Infectioase , Prof. Dr. Matei Bals”.
Din acestea, 9.793 sunt barbati si 6.397 femei. Doar in acest an, in Romania au fost diagnosticate 506 cazuri noi de

infectie cu HIV, in primele 9 luni. Tn general, sunt in jur de 700 de cazuri noi identificate in fiecare an.

4. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS ANTIRETROVIRAL COMPENSAT iN ROMANIA

Tn prezent, tratamentul medicamentos compensat in Romania pentru infectia cu HIV se regdseste in Hotdrarea
de Guvern cu nr. 720 din 9 iulie 2008, actualizata in 3 iunie 2019, mentionat la sectiunea C2, P1: Programul national
de boli transmisibile, Subprogramul de tratament si monitorizare a persoanelor cu infectie HIV/SIDA si tratamentul
postexpunere, Medicatia specificd antiretrovirald si totalizeaza 30 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, Rilpivirinum, Combinatii (Dolutegravirum + Abacavirum + Lamivudinum), Combinatii (Darunavirum +
Cobicistatum), Combinatii (Emtricitabinum + Tenofovirum), Combinatii (Elvitegravir + Cobicistat + Emtricitabine +
Tenofovir), Combinatii (Emtricitabinum + Tenofovirum), Combinatii (Efavirenzum + Emtricitabinum + Tenofovirum

disoproxil).

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

Conform declaratiei pe propria raspundere a companiei detindtoare a autorizatiei de punere pe piata,
medicamentul cu DClI Combinatii (Darunavirum + Cobicistatum + Emtricitabina + Tenofovir Alafenamida) este
rambursat in 14 state membre ale Uniunii Europene: Belgia, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Germania,

Irlanda, Grecia, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Portugalia, Spania si Suedia.
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6. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

La data intocmirii acestui raport,

HAS: Raportul de evaluare a combinatiei (Darunavirum+Cobicistatum+Emtricitabina+Tenofovir Alafenamida)
utilizata pentru tratarea infectiei cu HIV tipul 1, intocmit de autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor
medicale din Franta a fost publicat pe site-ul institutiei la data de 11 iulie 2018 si a concluzionat ca beneficiul
terapeutic estimat (SMR) prezentat de combinatia mai sus mentionata este insuficient.

SMC: Consortiul Scotian al Medicamentului a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare a combinatiei
(Darunavirum+Cobicistatum+Emtricitabina+Tenofovir Alafenamida) utilizata ca terapie pentru infectia cu HIV-1, cu
aviz pozitiv de rambursare (SMC nr. 1290/18) fara restrictii fata de RCP. SMC a aprobat initial utilizarea Rezolsta si
Descovy®. Symtuza reprezinta o alternativa pentru cele douda medicamente mai sus mentionate sub forma unei
singure tablete fara costuri suplimentare.

NICE: Institutul National de Excelentd in Sanatate si Ingrijiri Medicale din Anglia nu a publicat raportul de
evaluare a combinatiei Darunavirum+Cobicistatum+ Emtricitabina+ Tenofovir Alafenamida).

IQWIG: Institutul pentru Evaluarea Calitatii si Eficientei in Asistenta Medicala din Germania nu a publicat
evaluarea combinatiei (Darunavirum+Cobicistatum+ Emtricitabina+ Tenofovir Alafenamida) ca terapie a infectiei cu
HIV1.

G-BA: Rezolutia pentru medicamentul Darunavirum+Cobicistatum+ Emtricitabina+ Tenofovir Alafenamida) a
fost publicata pe site-ul Comitetului Federal Comun din Germania la data 16.03.2018 si a primit aviz pozitiv pentru

rambursare.

Calculul costurilor terapiei cu DC Symtuza DClI Combinatii (Darunavirum+Cobicistatum+ Emtricitabina+
Tenofovir Alafenamida):

Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimate este comercializat sub forma de cutie cu 1 flac. din
PEID x 30 compr. film.

Conform RCP Symtuza - Schema terapeutica recomandata la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si
peste, care au o greutate corporald de cel putin 40 kg, este de un comprimat administrat o data pe zi in timpul
mesei.

Costul anual al terapiei cu DC Symtuza este de 47.782,15 lei (365 x 130,91 lei).
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7. PUNCTAJ
DCI noi curative care se adreseaza unei patologii infectioase, transmisibile, cu 55
impact major asupra sanatatii publice
Numarul de state membre UE in care Symtuza este compensat -14 state 25
TOTAL 80
8. CONCLuzIl

Conform O.M.S. 487/2017 care a modificat si a completat O.M.S. 861/2014, O.M.S. 1200/2014 si O.M.S.
387/2015, medicamentul Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimate cu DCI Combinatii
(Darunavirum+Cobicistatum+ Emtricitabina+ Tenofovir Alafenamida) intruneste punctajul de admitere
neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate, sublista C- sectiunea C2, P1: A Programul National de Boli Transmisibile — Subprogramul de

Tratament si Monitorizare a Persoanelor cu Infectie HIV/SIDA si Tratamentul Postexpunere.

9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul Symtuza 800 mg/150 mg/200 mg/10
mg comprimate cu DClI Combinatii (Darunavirum+ Cobicistatum + Emtricitabina + Tenofovir Alafenamida) cu
indicatia: ,indicat pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane tip 1 (HIV-1) la adulti si adolescenti

(cu vdrsta de 12 ani si peste, cu greutate corporald de cel putin 40 kg)”.

Raport finalizat in data de: 25.02.2020

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



