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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: FOSTEMSAVIRUM

INDICATIE: in asociere cu alte antiretrovirale, este indicat pentru tratamentul
adultilor cu infectie cu HIV-1 multirezistenta la medicamente, pentru care nu
este posibila constituirea unui alt regim antiviral supresor

Numarul dosarului 29966

Data depunerii dosarului 06.05.2025

PUNCTAIJ: 75 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Fostemsavirum

1.2. DC: Rukobia 600 mg comprimate cu eliberare prelungita

1.3. Cod ATC: JO5AX29

1.4. Data primei autorizari: 4 februarie 2021

1.5. Detinatorul de APP: ViiV Healthcare BV, Nederland

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica comprimat cu eliberare prelungita
Concentratie 600 mg
Calea de administrare orald
Mdrimea ambalajului cutie cu 1 flacon din PEID x 60 comprimate cu eliberare prelungitd

1.8. Pret conform avizului Ministerului Sanatatii cu nr. AR 7229/25.04.2025

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 11826,38 lei

Pretul cu amédnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 197,10 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Rukobia
Rukobia, in asociere cu alte antiretrovirale, este indicat pentru tratamentul adultilor cu infectie cu HIV-
1 multirezistenta la medicamente, pentru care nu este posibila constituirea unui alt regim antiviral supresor.

Doza recomandata este de 600 mg fostemsavir de doua ori pe zi.

Doze omise: Daca pacientul omite sa utilizeze o doza de fostemsavir, acesta trebuie sa utilizeze doza omisa imediat
ce si aduce aminte, cu exceptia cazului in care este aproape timpul pentru urmatoarea doza. in acest caz, doza
omisa trebuie ignorata, iar urmatoarea doza trebuie administrata conform programului obisnuit. Pacientul nu
trebuie sa ia 0 doza dubla, pentru a compensa doza omisa.

Grupe speciale de pacienti

Virstnici: Nu este necesara ajustarea dozelor.

Insuficientd renald: Nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti cu insuficienta renald sau la cei tratati prin
hemodializa.

Insuficienta hepaticd: Nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti cu insuficienta hepatica.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea fostemsavir la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite.

Mod de administrare

Administrare pe cale orala.
Fostemsavir poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente.
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Comprimatul cu eliberare prelungita trebuie Tnghitit intreg, cu apa, fara a fi mestecat, zdrobit sau divizat.

Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1 din RCP Rukobia.

Administrare concomitenta cu inductori puternici ai CYP3A, care includ, dar in mod neexclusiv: carbamazepina,
fenitoina, mitotanul, enzalutamida, rifampicina si sunatoarea.

Mecanism de actiune

Fostemsavir este un promedicament fara activitate antivirala semnificativa care este hidrolizat la fractiunea
activa temsavir, prin desprinderea unui grup de fosfono-oximetil in vivo. Temsavir se leagad direct de subunitatea
gp120 de la nivelul glicoproteinei de anvelopa gpl60 a HIV-1 si inhiba in mod selectiv interactiunea virusului cu
receptorul celular CD4, impiedicand astfel patrunderea virusului in celulele gazda si infectarea acestora.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata in Romania, compania El Pharma Romania SRL, a
solicitat evaluarea dosarului cu nr. 29966 din data de 06.05.2025 aferent medicamentului cu DCI Fostemsavirum si
DC Rukobia 600 mg comprimate cu eliberare prelungita avand indicatia terapeutica: ,,in asociere cu alte
antiretrovirale, este indicat pentru tratamentul adultilor cu infectie cu HIV-1 multirezistentd la medicamente, pentru
care nu este posibild constituirea unui alt regim antiviral supresor,, prin aplicarea criteriilor de evaluare
corespunzatoare Tabelului nr. 6 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, reprezentate de
,,Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi curative care se adreseazd unor patologii infectioase, transmisibile, cu impact
major asupra sandtdtii publice, din cadrul programelor nationale de sdndtate publicd, derulate de Ministerul
Sanatatii,,.

2. GENERALITATI PRIVIND INFECTIA HIV

Infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV) poate fi determinata de tulpina 1 sau de tulpina 2 a
virusului HIV. Tulpina 2 a virusului HIV a fost izolata Tn Africa de Vest si este mai putin raspandita la nivel global.

Medicamentul Fostemsavirum actioneaza asupra tulpinii 1 a virusului HIV, Tnsa nu actioneaza asupra
tulpinii 2 a virusului HIV.

HIV-1 reprezinta aproximativ 95% din totalul infectiilor la nivel mondial. Tulpinile de HIV-1 pot fi clasificate
in patru grupe, dintre care grupa M este responsabild pentru majoritatea epidemiei globale de HIV. Celelalte trei
grupe - N, O si P - sunt rar intalnite. Grupa O reprezinta pana la 5% dintre infectiile din mai multe tari din Africa de
Vest si Africa Central3, iar grupele N si P au fost rareori identificate in Cameroon. Toate grupele virale pot fi
detectate prin teste de anticorpi anti-HIV-1.

n cadrul grupei M se cunosc cel putin noua subtipuri genetic distincte ale HIV-1. Acestea sunt subtipurile A,
B, C,D, F, G, H, JsiK.n plus, diferite subtipuri se pot combina cu material genetic pentru a forma un virus hibrid.

Subtipul B este subtipul HIV dominant in UE si America de Nord. Prin urmare, marea majoritate a
cercetarilor clinice privind HIV au fost efectuate in populatii in care predomina subtipul B, in pofida faptului ca
acest subtip reprezinta doar 12% din infectiile globale cu HIV. Aproximativ 50% dintre persoanele care traiesc cu
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HIV au subtipul C. Acesta este foarte frecvent in tdrile din Africa de Sud, precum si in India. Cea mai mare
diversitate de subtipuri a fost raportata in Cameroon si Republica Democrata Congo.

Unele studii sugereaza ca anumite subtipuri prezinta un risc mai mare de transmitere sau o progresie mai
rapida a bolii decat altele, Tnsa rezultatele obtinute n alte studii nu au confirmat aceste aspecte.

Terapiile antiretrovirale s-au dovedit in general a fi eficiente impotriva unei game largi de subtipuri desi au
fost testate in mare masura la persoanele cu subtipul B, iar dovezile cu privire la eficacitatea inhibitorilor de
proteaza impotriva virusului HIV subtipul C sunt contracdictorii.

Virusul imunodeficientei umane se multiplica rapid si are o rata de mutatie ridicata. Replicarea HIV-1 are
loc cu o rata ridicata, Tnsa asociatd cu absenta capacitatii de a corecta revers transcriptaza virald, se obtine o rata
de mutatie estimatad la o mutatie nucleotidica per ciclu replicativ. Prin urmare, multe variante HIV sunt prezente
simultan la fiecare persoana infectata. Anumite mutatii ale virusului HIV determina aparitia rezistentei la
tratament. In mod frecvent, rezistenta la medicamente dintr-o anumitd clasd de antiretrovirale are ca rezultat
dobandirea unei rezistente incrucisate la alte medicamente din aceeasi clasa.

Infectia acuta cu HIV-1 este frecvent nediagnosticata, deoarece tabloul clinic cuprinde semne si simptome
nespecifice, reprezentate de febra, eruptii cutanate sau diaree sau nu apar simptome clinice. Simptomele apar in
general la aproximativ 2 saptamani dupa infectia cu HIV. Numarul de simptome se coreleaza cu o incarcatura virala
plasmaticd maxima inainte de seroconversie.

Diagnosticul infectiei cu HIV poate fi pus cu usurinta in timpul infectiei cronice. Aproximativ 50% dintre
persoanele infectate se prezinta la medic in stadiu avansat al bolii. Stadiul avansat al bolii este definit de
Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) prin prezenta unui numar de celule CD4+ <200 celule/mm? sau prin stadiul
clinic 3 sau 4 din clasificarea OMS.

La nivel global, principalele cauze ale mortalitatii in randul adultilor cu infectie HIV in stadiu avansat sunt
reprezentate in parte de: tuberculoza, infectiile bacteriene severe, meningita criptococica, toxoplasmoza si
pneumonia cu Pneumocystis jirovecii.

Testele de diagnostic pentru infectia cu HIV-1 includ determinarea ARN HIV-1, antigen p24 si anticorpi anti
HIV-1 si HIV-2. Testele de laborator initiale ar trebui sa includa evaluarea parametrilor de stadializare HIV (numarul
de celule CD4+, concentratiile plasmatice de ARN HIV), precum si un test de genotip HIV pentru detectarea
rezistentei la medicamente. Spectrul de rezistentd la medicamente la un pacient poate varia de la o rezistenta
minima care afecteaza activitatea unuia sau a doua medicamente, pana la rezistenta multipla care include
rezistentd la mai multe clase de medicamente. Tns3, riscul de a dezvolta rezistenta la mai multe medicamente a
scazut in ultimii ani, datorita schemelor terapeutice usor de administrat precum, schemele cu un singur comprimat,
bine tolerate si mai putin susceptibile de a induce mutatii de rezistenta la medicamente.

Principalul obiectiv al terapiei este supresia virusologica completa, adica mentinerea incarcaturii de ARN
HIV-1 sub limita de detectie a celor mai frecvent utilizate teste. Daca supresia virusologica nu poate fi obtinuta,
obiectivele terapiei sunt reprezentate de:
v’ pastrarea functiei imunologice,
v’ prevenirea progresiei clinice
v’ minimizarea rezistentei la clasele de medicamente care ar putea include medicamente nou
dezvoltate.
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Pacientii cu HIV-1 si rezistenta multipla la terapii au foarte putine optiuni de tratament. Atunci cand
replicarea virald nu este suprimata eficient, pacientii prezinta un risc crescut de progresie a bolii care conduce in
cele din urma la deces. Schemele de tratament la acesti pacienti includ in general medicamente in doze mai mari
decat cele standard si medicamente din clase mai putin utilizate, precum inhibitorii de fuziune, sau antagonistii
CCR5. Conform ghidurilor de tratament HIV-1, in cazul infectiei cu HIV-1 si rezistenta multipla la terapii, se utilizeaza
cel putin doua sau trei medicamente active noi pentru alcatuirea unui regim terapeutic.

Medicamentele de investigatie clinica trebuie luate in considerare la pacientii pentru care nu este posibil sa
se creeze un regim supresor utilizand optiuni de tratament aprobate.

Ghidul European AIDS Clinical Society din 2024 prezinta urmatoarele aspecte privind esecul virusologic:

» Supresia virald incompletd este definitd prin prezenta unei incarcaturi virale HIV > 50 copii/ml la 6 luni de la
inceperea terapiei la o persoana care nu a mai urmat anterior terapie cu antiretrovirale. La persoanele care
prezinta o incarcatura virald HIV initial foarte ridicata (> 100.000 copii/ml), atingerea supresiei virale poate dura
mai mult de 6 luni.

» Recidiva virald este definitd prin prezenta unei incarcaturi virale (viral load) HIV confirmata > 50 copii/ml la o
persoana cu incarcatura virala (VL) HIV nedetectabila anterior.

= Madsuri generale in caz de esec virusologic:

v’ revizuirea potentei asteptate a regimului, ludnd in considerare toate genotipurile istorice

disponibile ale pacientului;

v evaluarea aderentei, tolerabilitatii, interactiunilor medicamentoase, interactiunilor

medicament-aliment, problemelor psihosociale;

v’ efectuarea testelor de rezistentd, de preferintd in cazul terapiei esuate (de obicei, disponibile
in mod curent pentru niveluri de viremie HIV > 200-500 copii/ml si in laboratoare specializate
pentru niveluri mai scazute de viremie) si obtinerea testelor de rezistenta din istoricul
pacientului pentru mutatiile identificate in trecut;
testarea tropismului daca se are in vedere administrarea de maraviroc;
luarea in considerare a monitorizarii terapeutice a nivelului medicamentelor in organism;
revizuirea istoricului de tratament antiretroviral;

ANEANEANE

identificarea optiunilor de tratament, a medicamentelor/asocierilor active si potential active.

= Managementul esecului virusologic
«»* dacd incdrcdtura virald HIV > 50 si < 200 copies/mL se are in vedere urmdtoarea abordare:

- se verifica aderenta, se consolideaza aderenta;

- se verifica incarcatura virala HIV dupa 1-2 luni;

- daca genotipul nu prezinta mutatii de rezistenta: se mentine tratamentul antiretroviral curent daca acesta
contine INSTI cu bariera ridicata la rezistenta (BIC, DTG) sau IP/b, iar in caz contrar se monitorizeaza boala
cu atentie.

* dacd incdrcdtura virald HIV confirmatd > 200 copies/mL se are in vedere urmdtoarea abordare:

- se verifica aderenta, se consolideaza aderenta;

- trecerea la o0 noua clasa de terapie antiretrovirala Tn asteptarea testelor de rezistenta;

- decizia terapeutica va depinde de rezultatele testelor de rezistenta (genotip):

A daca nu se gasesc mutatii de rezistenta: se verificd aderenta, se consolideaza aderenta, se
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efectueaza monitorizarea terapeutica a medicamentelor, se discuta trecerea la un regim diferit;

A dacd se gasesc mutatii de rezistentd: se trece la un regim supresor pe baza istoricului de
tratament al bolnavului si genotipului identificat; se recomandad consultarea unei echipe
multidisciplinare in caz de rezistenta la mai multe clase de medicamente;

A tinta terapeutica a noului regim: incarcatura virala HIV < 50 copii/ml in termen de 6 luni, sau mai
devreme daca este posibil.

=  Recomandari generale in caz de confirmare a existentei mutatiilor de rezistenta:

v' se utilizeaza cel putin 2, dar de preferintd, 3 medicamente complet active in noul regim (inclusiv
medicamente active din clasele utilizate anterior) selectat pe baza mutatiilor de rezistenta prezente
in analizele genotipice actuale si anterioare;

v' dacd genotipul prezintd doar mutatii limitate ale inhibitorilor nucleozidici ai revers transcriptazei
(NRTI), de ex. M184V si/sau 1-2 TAM: noul regim de tratament poate include 2 inhibitori nucleozidici
ai revers transcriptazei - NRTI [lamivudind (3TC) sau emtricitabina (FTC) + tenofovir disoproxil
fumarat (TDF) sau tenofovir alafenamida (TAF)] si fie 1 inhibitor de proteaza potentat farmacologic
cu cobicistat sau ritonavir activ (PI/b) [reprezentat de darunavir potentat cu cobicistat (DRV/b)], fie
bictegravir (BIC) sau dolutegravir (DTG) [raltegravir (RAL) sau inhibitorilor non-nucleozidici ai revers
transcriptazei (NNRTI) nu sunt recomandate];

v dacd genotipul prezintd rezistentd la mai multe clase de medicamente (> 2 clase): noul regim va
include cel putin 1 inhibitor de proteaza potentat farmacologic cu cobicistat sau ritonavir activ (Pl/b)
complet activ (darunavir potentat cu cobicistat) sau 1 inhibitor al transferului catenar al integrazei
(INSTI) complet activ de a doua generatie (bictegravir, dolutegravir) + 1 sau 2 medicamente care
raman complet active in pofida rezistentei la alte medicamente [1 sau 2 inhibitori nucleozidici ai
revers transcriptazei si/sau doravirinad (DOR)] si/sau dintr-o clasd neutilizata anterior, reprezentat de
un inhibitor al transferului catenar al integrazei (INSTI), un inhibitor non-nucleozidic al revers
transcriptazei (NNRTI), un inhibitor de proteaza potentat farmacologic cu cobicistat sau ritonavir
activ (PI/b), evaluate prin testare genotipica;

v' cand un regim cu 2-3 medicamente active nu poate fi alcdtuit utilizdnd inhibitori nucleozidici ai
revers transcriptazei (NRTI), inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei (NNRTI), inhibitori de
proteaza potentat farmacologic cu cobicistat sau ritonavir activ (PI/b) si inhibitori ai transferului
catenar al integrazei (INSTI), un medicament cu un nou mecanism de actiune, cum ar fi lenacapavir,
maraviroc, fostemsavir sau ibalizumab (unde este disponibil in regim de uz compasional), poate fi
selectat pentru a obtine un astfel de regim activ cu 2-3 medicamente;

v'monoterapia nu este recomandats;

v' dacd sunt disponibile < 2 medicamente active, se discutd situatia de la caz la caz, cu exceptia
persoanelor cu numar scazut de CD4 (< 100 celule/uL) sau cu risc ridicat de deteriorare clinica,
pentru care obiectivul este conservarea functiei imune prin reducerea partiala a incarcaturii virale
HIV (reducere > 1 log10 copii/ml);

v Alte consideratii:

- nu se recomanda intreruperea tratamentului.

- continuarea 3TC sau FTC, chiar dacd mutatia de rezistenta este documentata (M184V/I)

- se ia In considerare inscrierea pacientului intr-un studiu clinic care evalueaza
medicamente noi.

3
T - .



b0 0g,, MINISTERUL SANATATII

Rk
@w L‘% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //} \\ % S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=, & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

. avvomr www.anm.ro

v daca sunt disponibile mai multe optiuni, criteriile de alegere preferate includ: simplitatea regimului,

evaluarea riscurilor de toxicitate, interactiunile medicamentoase, costul si economisirea terapiei de
salvare viitoare.

3. ASPECTE PRIVIND SITUATIA INFECTIEI HIV/SIDA iN ROMANIA

Organizatia mondiald a sanatatii (0.M.S.) estimeaza c3, la nivel global, aproape jumatate din persoanele
infectate cu HIV nu fsi cunosc statusul de seropozitivitate. Majoritatea persoanelor se testeaza tarziu si de multe ori
nu ajung sa fie evaluate si inregistrate intr-un serviciu de tratament antiretroviral (ARV) decat in stadii avansate de
imunodepresie, cu consecinte negative asupra rezultatelor tratamentului ARV si la nivelul riscului de transmitere a
infectiei HIV. Conform O.M.S. autotestarea HIV poate creste numarul de persoane care beneficiaza de testare HIV si
isi cunosc statusul de seropozitivitate.

Actiunile de testare HIV vizeaza:

¢ identificarea persoanelor infectate cu HIV prin oferirea unor servicii de testare si consiliere de calitate;

e asigurarea conectarii persoanelor infectate cu HIV la servicii de tratament, ingrijire si suport si la servicii de
prevenire secundara a transmiterii HIV;

e conectarea persoanelor cu rezultate negative la testul HIV si care au comportamente cu risc la servicii de
prevenire primara a HIV si incurajarea testarii ulterioare;

¢ analiza impactului interventiilor de reducere a transmiterii HIV, precum si a celor ce vizeaza reducerea
morbiditatii si mortalitatii asociate infectiei HIV in vederea extinderii interventiilor cu impact crescut.

n anul 2020, peste 52% din cazurile noi de infectie HIV inregistrate in Romania au fost diagnosticate tardiv
(CD4 < 350 cel/mm?3) fata de 48% la nivel european. Aceste prezentari tarzii sunt in principal rezultatul unui acces
limitat si al utilizarii insuficiente a serviciilor de testare si consiliere HIV (in special testarea in vederea confirmarii
diagnosticului).

fn anul 2021 numarul persoanelor infectate aflate in supraveghere medicald activd in Romania a fost de
13.769, comparativ cu 7.591 de persoane in anul 2007 (crestere de 81% fata de anul 2007).

n anul 2021 numérul pacientilor aflati in tratament antiretroviral in Romania a fost de 13.634, comparativ

cu 7.434 in anul 2008. Tn perioada 2008 - 2021, numérul pacientilor aflati in tratament ARV a crescut cu 80%.

La data de 31 decembrie 2024, in Romania a fost raportat un numar de 18.768 persoane cu HIV in viata

dintr-un total cumulativ de 28.793 persoane infectate cu HIV care au fost inregistrate incepand cu anul 1985,
conform Raportului Compartimentului pentru Monitorizarea si Evaluarea Infectiei HIV/SIDA in Romania din cadrul
INBI "Prof. Dr. Matei Bals".

Comparativ cu anul 2024, la sfarsitul anului 2021, numarul persoanelor inregistrate ca traind cu HIV/SIDA in

Romania a fost de 17.271. Cohorta copiilor supravietuitori de lunga durata de la inceputul anilor 1990 reprezinta
>5 000 din persoanele cu statut de seropozitivitate, aflate in viata, conform raportului mentionat.

Prevalenta HIV/SIDA in randul adultilor din Roménia este estimata ca fiind sub 0,1%, conform Hotararii Nr.
1.440 din 29 noiembrie 2022 privind aprobarea Strategiei nationale pentru supravegherea, controlul si prevenirea
cazurilor de infectie cu HIV/SIDA pentru perioada 2022 — 2030.
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Numarul persoanelor aflate in tratament si profilaxie post-expunere la data de 31.12.2024, din datele
inregistrate la Unitatea de Asistenta Tehnica si Management (UATM) a fost 16.464.

Comparativ cu anul 2024, la sfarsitul anului 2021 un numar de 13.769 persoane seropozitive aveau acces la

ingrijiri de specialitate si erau monitorizate intr-unul din cele noua centre regionale de tratament de la nivel

national, conform datelor din raportul Compartimentului pentru Monitorizarea si Evaluarea Infectiei HIV/SIDA.

Dintre aceste persoane, 13.634 au fost raportate ca primind tratament specific antiretroviral.

Evolutia cazurilor HIV/SIDA nou diagnosticate in Romania in perioada 2010-2021 este prezentata in tabelul

urmator.

Tabel nr. 1 Numdrul cazurilor nou-diagnosticate cu HIV/SIDA in Romdnia timp de 12 ani

An de referinta

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

2021

INr. cazuri HIV/SIDA
nou diagnosticate

590

799

940

1031

949

892

836

815

787

856

513

559

Sursa - Compartimentul pentru Monitorizarea si Evaluarea Infectiei HIV/SIDA din cadrul INBI

O situatie actualizata a numarului de pacienti din Romania diagnosticati cu infectie HIV/SIDA aferenta

perioadei 2019-2024 este ilustrata in figura urmatoare.

Cascada ingrijirilor in Roménia 2019-2024
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*Numdrul persoanelor aflate in tratament la 31.12.2023, din datele inregistrate la Unitatea de Asistentd Tehnicd si Management (UATM)

Numdrul persoane HIV/SIDA in evidentd activd la nivelul Centrelor Regionale in Romdnia la data de 31 decembrie 2024 = 16,049
Numdr persoane HIV/SIDA in TARV in Romdnia la data de 31 decembrie 2024 = 15713 (98%)

Numdr persoane HIV/SIDA testate pentru VL la nivelul Centrelor Regionale, in Romdnia la data de 31 decembrie 2024 = 11,644 (74%)
Numdr persoane cu VL <200 in Romdnia la data de 31 decembrie 2024 = 9,993 (86%)

Sursa: Compartimentul pentru Monitorizarea si Evaluarea Infectiei HIV/SIDA in Roméania — INBI “Prof.Dr.M.Bals”

Tn Romania a fost creat accesul la tratament indiferent de nivelul CD4 incepand cu anul 2011. Tn prezent,

multe dintre terapiile antiretrovirale autorizate de citre Comisia Europeana sunt disponibile in Romania. insd, in

contextul noilor formulari terapeutice, cu impact asupra supravietuirii pacientilor, este recomandata personalizarea

tratamentului anti-HIV.




(A2, MINISTERUL SANATATII

W <
§‘ %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ % S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
= o .
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
“%, & Tel: +4021-317.11.00

>, ‘ Fax: +4021-316.34.97
%’@ g www.anm.ro
ANMDMR ™

Asigurarea accesului universal la tratament antiretroviral pentru persoanele diagnosticate cu HIV/SIDA a
demonstrat eficienta acestuia si in prevenirea transmiterii HIV. Includerea in tratament HIV indiferent de nivelul
CD4 conduce la o scadere a incarcaturii virale ce contribuie la reducerea transmiterii HIV la partenerii neinfectati si
in consecinta in comunitate.

Aspecte privind influentarea duratei de supravietuire a pacientilor in perioada 1990-2024 de catre
tratamentul antiretroviral administrat, sunt prezentate in tabelul urmator.

Durata medie de supravietuire (in luni), intre anii 1990-2024, conform INBI “Prof. Dr. M.Bals” -
Compartimentul pentru Monitorizarea si Evaluarea Infectiei HIV/SIDA in Roménia
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TARV ca prevenire

Tratamentul pacientilor infectati cu HIV necesita o abordare multidisciplinara. Situatia bolilor asociate SIDA
inregistrate in Romania in anul 2024 este prezentata in figura urmatoare.

Boli asociate SIDA inregistrate in anul 2024
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Sursa: Compartimentul pentru Monitorizarea si Evaluarea Infectiei HIV/SIDA in Romania — INBI “Prof.Dr.M.Bals”

Datele sunt obtinute din informatiile culese de pe fisele de confirmare a infectiei HIV/SIDA, primite din
Centrele Regionale de Evaluare si Monitorizare a Infectiei HIV/SIDA si prelucrate la Compartimentul pentru
Monitorizarea si Evaluarea Infectiei HIV/SIDA in Roménia, din cadrul Institutului National de Boli Infectioase
“Prof.dr.Matei Bals” — Bucuresti.

Obiectivul de sdnatate prioritar pentru Romania cu privire la HIV/SIDA, conform Hotararii Nr. 1.440 din

29 noiembrie 2022, este mentinerea profilului de tara cu incidenta redusa a HIV si prevede urmatoarele directii
strategice:

I. Tmbunétatirea politicilor/cadrului de reglementare si sprijinirea mecanismelor eficace de colaborare si

coordonare intersectoriala si intre institutiile Ministerului Sanatatii prin: activarea Comitetului national

intersectorial pentru controlul tuberculozei si infectiei HIV/SIDA, in colaborare cu Unitatea de Asistenta Tehnica si
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Management a Programului National HIV/SIDA, cu alocarea de resurse din fonduri publice si instituirea unui
mecanism de subcontractare a activitatilor de prevenire la nivelul grupurilor prioritare.

Il. Tmbun&tatirea capacitatii de management programatic si interventie prin: infiintarea unei unititi de
implementare la nivelul Ministerului Sanatatii care sa fie responsabila cu coordonarea, monitorizarea si evaluarea
actiunilor cuprinse in Strategie, imbunatatirea sistemelor informationale de suport pentru implementarea
programelor, supravegherea activa prin screening, studii si cercetari pentru fundamentarea interventiilor,
dezvoltarea de servicii comunitare, cresterea competentelor personalului implicat in furnizarea serviciilor.

lll. Tntdrirea prevenirii primare a HIV si ITS prin tintirea grupurilor prioritare si la risc cu interventii
adecvate nevoilor acestora.

IV. Asigurarea accesului la serviciile de prevenire secundara, de monitorizare clinico-biologica, tratament
si la programele nutritionale, conform ghidurilor nationale in uz.

V. Minimizarea riscului biologic ocupational la personalul din sistemul medical si din sistemul de asistenta
sociala prin asigurarea informarii, educarii si a accesului la tratament post-expunere.

in figura urméitoare, este prezentatd schematic abordarea supravegherii infectiei cu HIV in Romania,
aferenta perioadei 2022 - 2030.

Supraveghere HIV- provocari in contextul
Strategiei nationale pentru supravegherea, controlul si prevenirea cazurilor de infectie cu HIV/SIDA
pentru perioada 2022 - 2030

Programul National de
Tratamem:isi Prevenire

Testare HIV/
Screening HIV
Reteaua Directiilor de
Sdnatate Publicd

Clinician+
4 Reteaua TB

ggistrul electronic natioga
HIV/SIDA
INBI Prof. Dr. Matei Bals

in timp rga

eghtrea femeii gravide
infectate HIV

Unitatea de asistenta
tehnicd si management

U
de program a MS Registrul National al femeii

gravide infectate HIV si al nou-
ndscutului expus perinatal HIV

Sursa: Compartimentul pentru Monitorizarea si Evaluarea Infectiei HIV/SIDA in Roméania — INBI “Prof.Dr.M.Bals”
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3. TERAPII DESTINATE TRATAMENTULUI INFECTIEI CU HIV/SIDA RAMBURSATE iN ROMANIA

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, DClI incluse in P1: Programul national de boli transmisibile,
Subprogramul de tratament si monitorizare a persoanelor cu infectie HIV/SIDA si tratamentul postexpunere,

Medicatie specifica antiretroviral, sunt urmatoarele:

1.

LN U R WN

NNNNNNNNNRRRRRRRRRR
PNV BEWNPOLONDIN A WNEDO

29.
30.
30%.
30%
303,

30
30°.

30°8.

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

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 alafenamida)
Combinatii (elvitegravir + cobicistat + emtricitabine +
tenofovir)

Combinatii (emtricitabinum + tenofovirum disoproxil)
Efavirenzum + emtricitabinum + tenofovirum disoproxil
Combinatii (Dolutegravir + Lamivudina)

Combinatii (Dolutegravir + Rilpivirind)

Combinatii (Bictegravir + Emtricitabina + Tenofovir
Alafenamida)

Doravirinum

Combinatii (Doravirinum + Lamivudinum + Tenofovirum
Disoproxil)

Combinatii (Darunavirum + Cobicistatum + Emtricitabina +
Tenofovir Alafenamida)

Precizam ca aceste DCI se prescriu in regim compensat in acord cu recomandarile din RCP aferente aprobate

centralizat sau national.
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4. DCI NOI CURATIVE CARE SE ADRESEAZA UNEI PATOLOGII INFECTIOASE, TRANSMISIBILE, CU
IMPACT MAJOR ASUPRA SANATATII PUBLICE, DIN CADRUL PROGRAMELOR NATIONALE DE SANATATE
PUBLICA, DERULATE DE MINISTERUL SANATATII

La data redactarii acestui raport, medicamentul cu DCI Fostemsavirum nu este inclus in Lista. Prin urmare,
conform prevederilor O.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
Fostemsavirum reprezintd o DCI noua.

Conform prevederilor Hotararii de Guvern Nr. 423 din 25 martie 2022, cu ultima actualizare din data de
14.08.2024 privind aprobarea programelor nationale de sanatate, Programul national de prevenire, supraveghere
si control al infectiei HIV/SIDA este un program national de sanatate publica care se deruleaza si se finanteaza din
bugetul Ministerul Sanatatii. Obiective acestui program sunt reprezentate de:

a) reducerea raspandirii infectiei HIV/SIDA prin actiuni specifice de prevenire, precum si prin depistarea precoce
a persoanelor infectate in randul celor cu comportament la risc pentru infectia HIV/SIDA si a persoanelor infectate
HIV simptomatice;

b) reducerea morbiditatii asociate cu infectia HIV prin asigurarea tratamentului bolnavilor cu infectie HIV/SIDA.

Conform prevederilor Legii Nr. 95 Republicata din 14 aprilie 2006, privind reforma in domeniul sanatatii, cu
ultima actualizare din data de 10.06.2025, dintre bolile cu impact major asupra sanatatii publice fac parte: TBC,
HIV/SIDA, boli rare, cancer, diabet zaharat.

5. EFICACITATEA SI SIGURANTA MEDICAMENTULUI CU DCI FOSTEMSAVIRUM
TN TRATAMENTUL INFECTIEI CU HIV

Profilul de eficacitate si siguranta al fostemsavirului au fost evaluate Tn cadrul studiului 205888, cunoscut ca
studiul BRIGHTE, studiu de fazd Ill, partial randomizat, international, dublu-orb, controlat cu placebo. in acest
studiu au fost Tnrolati 371 de pacienti adulti infectati cu HIV, cu expunere anterioara intensa la antivirale si
rezistenta la mai multe clase de medicamente. O conditie preliminara a fost ca toti pacientii sa prezinte incarcatura
virald mai mare sau egala cu 400 copii/ml si < 2 clase de antiretrovirale (ARV) ramase ca optiuni de tratament la
inrolare, din cauza rezistentei, intolerantei, contraindicatiilor sau altor aspecte legate de siguranta.

La selectie, pacientii din cohorta randomizata mai aveau ca optiuni disponibile unul, dar nu mai mult de
doua ARV complet active, care puteau fi administrate asociat in cadrul unui regim terapeutic de fond eficace.

La un numar de 272 de pacienti s-a administrat, in regim orb, fie fostemsavir in doza de 600 mg de doua ori
pe zi (n=203), fie placebo (n=69), in asociere cu regimul terapeutic curent esuat, timp de 8 zile, ca monoterapie
functionala. Dupa a 8-a zi, pacientilor randomizati li s-a administrat fostemsavir 600 mg de doua ori pe zi, in regim
deschis, in asociere cu un tratament de fond optimizat (TFO). Cohorta randomizata a furnizat dovezile principale ale
eficacitatii fostemsavirului

Tn cadrul cohortei nerandomizate, 99 de pacienti care nu mai dispuneau la selectie de niciun ARV aprobat,
complet activ, au fost tratati in regim deschis cu fostemsavir 600 mg de doua ori pe zi in asociere cu TFO, incepand
din ziua 1. Utilizarea unui/unor medicament(e) experimental(e) in cadrul TFO a fost permisa.
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Tabel nr. 2: Rezumatul caracteristicilor demografice
si initiale ale populatiei ITT-E din studiul BRIGHTE

Randomised Cohort Non-
Randomised
Placebo® 600Fr:gRBID Total Cohort ;:[]:l -2?]]_:"
(N=69) (N=203) (N=272) | FTR 600 mg BID
(N=99)

Sex, n (%)

Male [ 5783 [ 143(70) [ 200(74) | 89 (90) [ 289 (78)
Age (yrs*)

Median 45.0 48.0 48.0 50.0 49.0

=65, n(%) (1) 94 10(4) 2(2) 12(3)
Race, n (%)

White [ 48¢0p [ 137461 | 185(68) | 74 (75) [ 259 (70)
Baseline HIV-1 RNA (logl0 ¢/mL)

Median 4.6 | 4.7 | 47 | 4.3 | 46
Baseline CD4+ (cells/fmm3)

Median [ 1000 [ 990 | 995 ] 41.0 [ 800
Baseline CD4+ (cells'mm3), n (%)

<20 17 (25) 35(27) 72 (26) 40 (40) 112 (309

<200 49(71) 150(73) 199(72) 79(79) 278(75)
AIDS History, n (%)°

Yes 61 (88) 170 (84) 231 (85) 89 (90) 320 (86)
Number of Years Treated for HIV Infection, n (%)

=15 [ 4068 | 142(6%) [ 182(67) | 80 (81) [ 262 (70)

Number of Prior ART Regimens (including current failing regimen) n (%)

5 or more [ 5783) | 169(83) [226(83) | 90 (91) [ 316(83)
Number fully active agents in their original OBT n (%)

0 (1) 15(7) 16 (6) 80 (81) 96 (26)

1 34 (49) 108 (53) 142 (52) 19 (19 161 (43)

2 34 (49) 80 (39) 114 (42) 0 114 (31)
Number with history of hepatitis B and/or C co-infection

n (%) [ 69 [ 15(n 218 ] 8(9) [ 29(8)

Subjects randomised to the placebo group received fostemsavir 600 mg BID during the open-label phase.
Age is imputed when full date of birth is not provided.
History of AIDS = Yes if a subject has Nadir CD4+ count <200 cells/fmm?, or if response to "Does subject have
AIDS?" on Disease History CRF is Yes.

d.  N=15 {15 %] received ibalizumab. which was an investinational acent at the start of BRIGHTE
Sursa: RCP Rukobia 12 septembrie 2024

a.
b.
C.

Analiza rezultatelor conform criteriului principal de evaluare, reprezentat de valoarea medie ajustata a
scaderii concentratiei de ARN HIV-1 din ziua 1 pana in ziua 8 in cohorta randomizata, a demonstrat superioritatea
fostemsavir fata de placebo (scadere de 0,79 versus scadere de 0,17 logio; p<0,0001, populatia expusa - cu intentie
de tratament [ITT-E]).

Tabel nr. 3: Modificarea in Log10 a concentratiilor plasmatice de ARN HIV-1 (copii/ml)
din ziua 1 pana in ziua 8
(cohorta randomizata) la nivelul populatiei ITT-E din studiul BRIGHTE

Randomised n Adjusted Mean® Difference" p-value®

Treatment (95% CI) (95% CI)

Placebo 09 -0.166 - -
(-0.326, -0.007)

Fostemsavir 600 mg 201¢ -0.791 -0.625 =0.0001

twice daily (-0.885, -0.698) (-0.810, -0.441)

a.
b.
C.

Mean adjusted by Day 1 log: HIV-1 RNA.
Difference: Fostemsavir - Placebo.
Mean value of viral lcad change from baseline (Fostemsavir = Placeba).

Mote: p-value from Levene's Test of Homogeneity of variance 0.2082.

d.

Sursa: RCP Rukobia 12 septembrie 2024

Two subjects (both in the fostemsavir arm) who had missing Day 1 HIV-1 RMA values were not included in the analysis.
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n ziua 8, 65% (131/203) si 46% (93/203) dintre pacienti au prezentat o reducere a incircaturii virale > 0,5
logio c/ml si respectiv > 1 logio ¢/ml, fata de valorile initiale, Tn grupul tratat cu fostemsavir, comparativ cu 19%
(13/69) si respectiv, 10% (7/69) dintre subiecti in grupul la care s-a administrat placebo.

in analiza pe subgrupuri, pacientii randomizati tratati cu fostemsavir care prezentau valori ARN HIV-1
initiale >1, 000 ¢/ml au obtinut o sciddere mediana a incarcaturii virale de 1,02 logio ¢/ml in ziua 8, comparativ cu o
scadere de 0,00 logio ¢/ml in cazul subiectilor carora li s-a administrat placebo.

Modificarea mediana a nivelului de ARN HIV-1 logis ¢/ml din ziua 1 pana in ziua 8 a monoterapiei
functionale FTR a fost similara la subiectii cu subtipul B si subtipul non-B (F1, BF1 si C) al virusului HIV.

Mediana raspunsului din ziua 8 a fost scdzuta pentru subtipurile Al (n=2) si AE (n=1), dar dimensiunea
esantionului a fost limitata.

Tabel nr. 4: Modificarea ARN HIV-1 (log10 c¢/ml) din ziua 1 la ziua 8 in functie de subtipul HIV la momentul initial

Randomised Cohort FTR 600 mg BID (N=203)
Plasma HIV-1 RNA (log,, copies/mL) Change from Day 1 at Day 8
HI'V
subtype at n Mean 5D Median Q1 03 Min. Max.
Baseline
n 199* -0.815 0.71 64 -0.877 -1.324 -0.317 -2.70 1.25
B 159 -0.836 0.7173 -0.923 -1.360 -0.321 -2.70 1.25
F1l 14 -0.770 0.6478 -0.760 -1.287 -0.417 -1.61 0.28
BF1 10 -0. 780 0.5515 -0.873 -1.074 -0.284 -1.75 -0.01
C (] -0.888 0.6861 -0.823 -1.155 -0.558 -2.02 0.05
Al 2 -0.095 0.3155 -0.095 -0.318 0.128 -0.32 0.13
AE 1 0473 0.473 0.473 0.473 0.47 0.47
Other” 7 -0.787 1.0674 -1.082 -1.529 -0.034 -2.11 1.16

Mote: FTR Monotherapy refers to functional monotherapy where FTR is given on a background of failing ARV therapy.
a. Mumber of subjects with both Day 1 and Day 8 data available
a. Other includes (n): Non-analysable/Not reported (1), G (2); Recombinant virus/Mixtures (4).

Sursa: RCP Rukobia 12 septembrie 2024

Rezultatele virusologice determinate prin analiza snaphot pe populatia ITT-E in saptamanile 24, 48 si 96
sunt prezentate in tabelele 5 si 6 pentru cohorta randomizata, respectiv cohorta nerandomizata.

T b . L
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Tabelul nr. 5: Rezultatele virusologice (ARN HIV-1 <40 copii/ml) in sdptidmanile 24, 48 si 96
obtinute cu fostemsavir (600 mg de 2 ori pe zi) plus Tratamentul de Fond Optimizat
(cohorta randomizata) in studiul BRIGHTE (populatia ITT-E, algoritm snapshot)

Fostemsavir 600 mg twice daily
Week 24 Week 48 Week 96
(N=272) (N=272) (N=272)
HIV-1 RNA <40 copies/mL 53% 4% 60%
HIV-1 RNA =40 copies/mL 40% 38% 30%
Data in window not <40 copies'mL 32% 26% 12%
Discontinued for lack of efficacy <1% 2% 4%
Discontinued for other reasons while not 1% 3% 6%
suppressed
Change in ART regimen 6% T% 8%
MNo virologic data 7% 8% 10%
Reasons
Discontinued study/study drug due to 4% 5% 6%
adverse event or death
Discontinued study/study drug for other 2% 3% 3%
reasons
Missing data during window but on study 1% <1% 2%
HIV-1 RNA =40 copies/mL by Baseline Covariates n/N (%)
Baseline Plasma viral load (copies/mL)
<= 100,000 116 /192 (60%) (118 /192 (61%)( 124 / 192 (65%)
=100,000 28 / 80 (35%) 28780 (35%) | 39/80(49%)
Baseline CD4+ (cells/ mm®)
<20 23172 (32%) 25172 (35%) | 33/72(46%)
20 to <50 12 25 (48%) 12/25(48%) | 14/25 (56%)
50 to <200 59 /102 (58%) |59/102 (58%) | 62/ 102 (61%)
=200 50/ 73 (68%) 50/ 73(68%) | 54773 (74%)
Number of Fully Active and Available
Antiretroviral (ARV) Classes in initial
OBT
o 5116 (31%) 5116 (31%) 3716 (19%)
1 80 /142 (56%) |82 /142 (58%) | 92/ 142 (65%)
2 59/ 114 (52%) [59/114 (52%) | 68/ 114 (60%)
Response by DTG as a component of OBT
DTG 128/229 (56%) [ 127/229(55%) | 146/229 (64%)
DTG (once daily) 35/58 (60%) 34/58 (59%) 40/58 (69%)
DTG (twice daily) 94/171 (55%) 93171 (54%) | 106/171 (62%)
MNo DTG 15/43 (35%) 19/43 (44%) 17/43 (40%)
Response by DTG and DRV as a
component of OBT
DTG and DRV 68/117 (58%) BOM1T7 (51%) | 75117 (64%)
With DTG, without DRV 61/112 (54%) 67/112 (60%) | T1/112 (63%)
Without DTG, with DRV 517 (29%) 817 (47%) 817 (47%)
Without DTG, without DRY 10026 (38%) 11/26 (42%) N26 (35%)
Gender
Male 104 1 200 (52%) |102 /200 (51%)| 118 / 200 (59%)
Female 40/ 72 (56%) 44172 (61%) | 45/72 (63%)
Race
White 90/ 185 (49%) |92 /185 (50%) | 103/ 185 (56%)
Black or African-American/Others 54 | BT (62%) 54 | 87 (62%) | 60 /87 (69%)
Age (years)
<50 81162 (50%) |81/ 162 (50%) | 96/ 162 (59%)
=50 B3/ 110 (57%) [65/110(59%) | 67/ 110 (61%)

N = Number of subjects in the Randomised Cohort. OBT = Optimised Background Therapy; DRV = Darunavir;

DTG = Dolutegravir

* Includes subjects who never initiated OBT, were incorrectly assigned to the Randomised Cohort or had one or more active ARV agents available at screening

but did not use these as part of the initial OBT.
Sursa: RCP Rukobia 12 septembrie 2024

n cohorta randomizata au fost atinse valori ale incarcaturii virale <200 copii/ml de ARN HIV-1 de citre 68%,
69% si 64% dintre pacienti in saptamanile 24, 48 si 96. La aceste momente de referinta, proportia subiectilor cu
Tncarcatura virala <400 copii/ml ARN HIV-1 a fost de 75%, 70% si 64% (populatia ITT-E, algoritm snapshot).
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Modificdrile medii fata de initial ale numarului de limfocite T CD4+ au continuat sa creascd in timp (90
celule/mm?3in sdptdmana 24, 139 celule/mm? in sdptdmana 48 si 205 celule/mm?3 in sdptdmana 96).

Conform unei subanalize la nivelul cohortei randomizate, pacientii cu cel mai scazut numar de limfocite T
CD4+ la momentul initial (<20 celule/mm3) au prezentat cresteri ale numarului de celule CD4+ in timp similare cu
ale pacientilor ce prezentau niveluri initiale mai mari de limfocite T CD4+ (>50, >100, >200 celule/mm?3).

Tabel nr. 6: Rezultatele virusologice (ARN HIV-1 <40 copii/ml) in saptamanile 24, 48 si 96 obtinute
cu fostemsavir (600 mg de 2 ori pe zi) plus Tratamentul de Fond Optimizat (cohorta
nerandomizata) in studiul BRIGHTE (populatia ITT-E, algoritm snapshot)

Fostemsavir 600 mg twice daily
Week 24 Week 48 Week 96
(N=99) (N=199) (N=99)
HIV-1 RNA <40 copies/mL 3% 38% 3%
HIV-1 RNA >40 copies/mL 55% 53% 43%
Data in window not <40 copies/mL 44% 33% 15%
Discontinued for lack of efficacy 0% 2% 3%
Discontinued for other reasons while not 2% 3% 6%
suppressed
Change in ART regimen 8% 14% 19%
No virologie data 8% 9% 19%
Reasons
Discontinued study/study drug due to 4% 7% 14%
adverse event or death
Discontinued study/study drug for ather 0% 2% 4%
reasons
Missing data during window but on study 4% 0% 1%

Sursa: EPAR Rukobia 12 septembrie 2024
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rukobia-epar-public-assessment-report_en.pdf

Tn cohorta nerandomizatd (pacienti fira antiretroviral aprobat si complet activ disponibil la selectie),
proportia pacientilor cu ARN HIV-1 <200 copii/ml a fost de 42%, 43% si 39%, iar proportia pacientilor cu ARN HIV-1
<400 copii/ml a fost de 44%, 44% si 40% in saptamanile 24, 48 si respectiv 96 (populatia ITT-E, algoritm snapshot).

Modificarile medii ale numarului de celule CD4+ fata de valorile initiale au devenit mai pronuntate in timp:
41 celule/mm3in sdptdmana 24, 64 celule/mm?3in sdptdmana 48 si 119 celule/mm?3in sdptdmana 96.
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Tabelul nr. 7: Esecurile virusologice in studiul BRIGHTE
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Randomised Cohort
Total

Non-randomised
Cohort Total

Number of virologic failures

69/272 (25%)

50099 (51%)

Virologic failures with available gp120 data at
baseline

68/272 (25%)

48/99 (48%)

With baseline EN RAPs

42/68 (62%)

26/48 (54%)

Virologic failures with post-baseline gpl120 data

52

44

With Any Emergent EN RAS®

26/52 (50%)

33/44 (75%)

With emergent EN RAS®

25/52 (48%)

32/44 (73%)

S375H 1/52 (2%) 2/44 (5%)
5375M 1/52 (2%) 344 (T%)
S375N 13/52 (25%) 17/44 (39%)
M426L 17/52 (33%) 21/44 (48%)
M4341 5/52 (10%%) 444 (9%)
M4751 6/52 (12%) 5/44 (11%)

With EN RAS and with temsavir ICs, fold
change ratio >3-fold™*

22/52 (42%)

29/44 (66%)

Without EN RAS and with temsavir [Cs; fold
change ratio >3-fold"

3/52 (6%)

2/44 (5%)

b

C.

EN RAPs = Envelope resistance-associated polymorphisms; EN RAS = Envelope resistance-

associated substitutions.

2. Substitutions at posibions: 8375, M426, M434, M475.

PhenoSense Entry assay.

Substitutions: S375H, 8375M, S375N, M426L, M4341, M4751.
Temsavir ICs; fold change ratio >3-fold is outside of the usual variability observed in the

Cea mai grava reactie adversa a fost sindromul inflamator de reconstituire imuna.

Reactiile adverse observate cel mai frecvent pe durata tratamentului cu Fostemsavirum au fost:
diareea (24%),

cefaleea (17%),

greata (15%),

eruptia cutanata tranzitorie (12%),
durerea abdominala (12%)
varsaturile (11%).

D NI NI NI NI NN

Dintre reactii adverse frecvente asociate terapiei cu Fostemsavirum raportate amintim:

e sindromul inflamator de reconstituire imuna,

insomnie,
ameteald,

somnolenta,

disgeuzie,

prelungire a intervalului QT pe electrocardiograma

dispepsie,
flatulenta,

valori serice crescute ale transaminazelor,

prurit,
mialgie,
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o fatigabilitate,
e valori crescute ale creatininei serice, valori crescute ale creatinfosfokinazei serice.

Dupa tratamentul cu fostemsavir au fost observate cresteri ale valorilor creatinfosfokinazei (CPK),
preponderent usoare sau moderate. Aceste cresteri au fost rar corelate cu simptome musculo-scheletice si nu au
fost considerate relevante din punct de vedere clinic.

Cresteri relevante clinic ale creatininei serice au fost raportate in special la pacienti cu factori de risc
identificabili pentru alterarea functiei renale, inclusiv nefropatie in antecedente si/sau tratament concomitent cu
medicamente al caror efect de crestere a creatininei este cunoscut. Nu a fost stabilitd o relatie cauzala intre
administrarea fostemsavir si cresterea creatininei serice.

Cresterile asimptomatice ale valorilor creatininei, creatinfosfokinazei si enzimelor hepatice au fost
preponderent de gradul 1 sau 2 si nu au necesitat intreruperea tratamentului. Dupa tratamentul cu fostemsavir au
fost observate cresteri ale valorilor bilirubinei directe (conjugate). Cazurile de cresteri semnificative clinic au fost
mai putin frecvente si de etiologie echivocad, din cauza prezentei unor evenimente comorbide intercurente grave,
neasociate cu administrarea medicatiei din studiu (de exemplu, sepsis, colangiocarcinom sau alte complicatii ale
infectiei concomitente cu virus hepatitic).

in celelalte cazuri raportate, cresterile valorilor bilirubinei directe (fard icter clinic) au fost in general
temporare, nu au fost insotite de cresterea valorilor serice ale transaminazelor hepatice si s-au remis in contextul
continuarii tratamentului cu fostemsavir.

6. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI N STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE $I MAREA
BRITANIE

Reprezentantul DAPP din Romania pentru medicamentul Rukobia a declarat pe propria raspundere ca
medicamentul cu DCI Fostemsavirum pentru indicatia de la punctul 1.9 este rambursat in 13 state membre UE.
Acestea sunt reprezentate de: Danemarca, Finlanda, Germania, Belgia, Austria, Franta, Italia, Luxemburg, Olanda,
Spania, Irlanda, Suedia, Grecia.

Precizam ca Marea Britanie si Norvegia nu sunt state membre UE.

7. EVALUARI INTERNATIONALE
— prezentarea concluziilor, avénd titlu informativ —

7.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - Haute Autorité de Santé (HAS)

Comisia pentru Transparenta a evaluat medicamentul cu DC Rukobia 600 mg comprimate cu eliberare
prelungitd pentru indicatia mentionata la punctul 1.9 si a acordat un beneficiu terapeutic important, ca optiune
terapeutica de ultima instanta, in asociere cu alte antiretrovirale, pentru tratamentul pacientilor cu infectie cu
HIV-1 multirezistenta la medicamente pentru care tratamentele antiretrovirale disponibile in prezent nu ating
supresia virusologica. Rukobia (fostemsavir) are ca scop prevenirea si/sau corectarea imunodeficientei induse de
infectia cu HIV la pacientii adulti. Raportul este datat 2 iunie 2021.
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Luand in considerare urmatoarele aspecte, Comisia pentru Transparenta a estimat ca tehnologia RUKOBIA
(fostemsavir), va determina un impact suplimentar asupra sanatatii publice:

- frecventa si severitatea infectiei in cauz3,

- nevoia medicala de noi antiretrovirale cu eficacitate, tolerabilitate si profiluri de interactiune
medicamentoasa imbunatatite,

- nevoia neacoperita la pacientii infectati cu HIV-1 multirezistent pentru care altfel este imposibil sa se
stabileasca un regim de tratament antiretroviral supresiv,

- faptul cd RUKOBIA (fostemsavir) ar putea raspunde nevoii medicale identificate, datorita activitatii sale
virusologice impotriva tulpinilor rezistente la alte antivirale disponibile, dar al carui impact asupra morbiditatii si
mortalitatii si/sau calitatii vietii nu poate fi evaluat pe baza datelor limitate disponibile,

- un impact asteptat asupra compliantei la tratament (metoda de administrare orald, disponibilitatea in
comunitate) si asupra ruperii lantului de transmitere a HIV cu virus multirezistent, datorita reducerii Tncarcaturii
virale.

Nivelul de rambursare propus pentru Rukobia a fost de 100%.

7.2.1. ETM bazatd pe cost-eficacite - National Institute of Health and Care Excellence (NICE)

La data Tntocmirii acestui raport, pe site-ul NICE nu este publicat raportul de evaluare aferent tehnologiei
Rukobia pentru indicatia mentionata la punctul 1.9.

7.2.2. ETM bazatd pe cost-eficacite - Scottish Medicines Consortium (SMC)

La data intocmirii acestui raport, pe site-ul SMC nu este publicat raportul de evaluare aferent tehnologiei
Rukobia pentru indicatia mentionata la punctul 1.9.

7.2.3. ETM bazatd pe cost-eficacite - Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen (IQWiG)

La data intocmirii acestui raport, pe site-ul IQWIG este publicat raportul de evaluare aferent tehnologiei
Rukobia pentru indicatia mentionata la punctul 1.9. (raportul este datat 29 iunie 2021 si are nr. A21-33). Terapia
antiretrovirala individuald aleasa dintre medicamentele aprobate, ludnd Tn considerare tratamentul anterior si
motivul schimbarii tratamentului, Tn special esecul tratamentului din cauza esecului virusologic si a posibilei
dezvoltari concomitente a rezistentei, sau din cauza efectelor secundare, a reprezentat comparatorul tehnologiei
Rukobia, Tn opinia expertilor germani. In urma analizei rezultatelor studiului BRIGHTE, precum si altor studii care au
stat la baza realizdrii de comparatii indirecte, expertii germani au decis cd nu a fost dovedit niciun beneficiu
aditional fatd de comparator. insi decizia finald privind existenta unui beneficiu aditional aferent tehnologiei
Rukobia va fi luata de catre G-ba.
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7.2.4. ETM bazatd pe cost-eficacite - der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)

La data intocmirii acestui raport, pe site-ul G-BA este publicat raportul de evaluare aferent tehnologiei
Rukobia pentru indicatia mentionata la punctul 1.9. Raportul este datat 16 Septembrie 2021. Concluzia privind
existenta unui beneficiu aditional fata de comparator, este aceeasi ca cea mentionata in raportul IQWIG si anume
ca acesta nu a fost dovedit.

8. PUNCTAIJ
Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi curative care se adreseazd unor patologii infectioase, transmisibile,

cu impact major asupra sdndtdtii publice, din cadrul programelor nationale de sdndtate publicd, derulate de
Ministerul Sdndtdtii (Tabelul nr. 6 din OMS nr. 861/2014 actualizat)

Criteriu Punctaj
1. DCI noi curative care se adreseaza unei patologii infectioase, transmisibile, cu impact 55
major asupra sanatatii publice, din cadrul programelor nationale de sanatate publica,
derulate de Ministerul Sanatatii

2. Numarul de state membre UE in care produsul este compensat — 13 20

75 de puncte

9. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Fostemsavirum cu indicatia: ,,in asociere
cu alte antiretrovirale, este indicat pentru tratamentul adultilor cu infectie cu HIV-1 multirezistentd la
medicamente, pentru care nu este posibild constituirea unui alt regim antiviral supresor,, intruneste criteriile de

includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor

de care beneficiaza asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdndtate.

10. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Fostemsavirum cu indicatia:
,, In asociere cu alte antiretrovirale, este indicat pentru tratamentul adultilor cu infectie cu HIV-1 multirezistentd
la medicamente, pentru care nu este posibild constituirea unui alt regim antiviral supresor,,.

Raport finalizat in data de 03.07.2025

Referinte bibliografice:

1. 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare

2. H.G. nr. 720/2008 cu modificdrile si completdrile ulterioare
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3. Raportul Compartimentului pentru Monitorizarea si Evaluarea Infectiei HIV/SIDA in Romdénia din cadrul INBI "Prof. Dr. Matei Bals"

4. EACS 2024 https://eacs.sanfordguide.com/eacs-part1/art/eacs-virological-failure

5. Hotdrdrii Nr. 1.440 din 29 noiembrie 2022 privind aprobarea Strategiei nationale pentru supravegherea, controlul si prevenirea cazurilor de
infectie cu HIV/SIDA pentru perioada 2022 — 2030

6. EPAR Rukobia

7. Rezumatul caracteristicilor produsului Rukobia

8. HAS Rukobia https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19115 RUKOBIA_PIC_INS_AvisDef CT19115.pdf

9. NiCE Rukobia

10. SMC Rukobia

11. G-ba Rukobia https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5025/2021-09-16_AM-RL-XII_Fostemsavir_D-660_BAnz.pdf

12. Igwig Rukobia https://www.iqwig.de/download/a21-33 fostemsavir extract-of-dossier-assessment v1-0.pdf

Director General DGIF
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu

Sef Serviciu SETS
Medic sp. Mihaela Lavinia Popescu
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