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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
DCI: LENACAPAVIRUM
INDICATII:

e solutie injectabild, in combinatie cu alt antiretroviral/alte antiretrovirale este
indicat pentru tratarea adultilor cu infectie cu HIV-1 multi-rezistenta la
medicamente pentru care altfel nu este posibild construirea unui regim anti-viral
supresor

e comprimate, in combinatie cu alt antiretroviral/alte antiretrovirale este indicat
tratarea adultilor cu infectie cu HIV-1 multirezistenta la medicamente pentru care
nu este posibila construirea unui regim antiviral supresor, pentru administrare pe

cale orala anterioara administrdrii solutiei injectabile lenacapavir cu actiune

prelungita

Data depunerii dosarului 05.12.2023

Numarul dosarului 38112

PUNCTAIJ: 65
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: LENACAPAVIRUM

1.2. DC: Sunlenca 464 mg solutie injectabild; Sunlenca 300 mg comprimate filmate;
1.3 Cod ATC: JO5AX31

1.4 Data eliberarii APP: 17 august 2022

1.5. Detinatorul de APP: Gilead Sciences Ireland UC, Irlanda

1.6. Tip DCI: DCI nou

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd Solutie injectabild Comprimat filmat
Concentratie 464 mg 300 mg
Calea de administrare subcutanatda orald

Kit cu 2 flacoane din sticla a cate
1,5 ml solutie injectabild + 2
dispozitive de acces la flacon + 2
seringi + 2 ace

. . A Cutie x 5 comprimate filmate
Mdrimea ambalajului

1.8. Pret conform avizelor de pret aprobate de Ministerul Sanatatii nr MS-DFDM 19660/27.09.2023, GS1
19660/31.08.2023 si MS-DFDM 19659/27.09.2023, GS1 19659/31.08.2023.

Kit cu 2 flacoane din sticla a

Mdrimea ambalajului cate 1,5 ml solutie injectabild Cutie x 5 comprimate filmate
+ 2 dispozitive de acces la

flacon + 2 seringi + 2 ace

Concentratie 464 mg 300 mg
Pregul cu amanuntul pe 118.649,55 19.833,99
ambalaj (lei)

Pretul cu amdnuntul pe 59.324,78 3.966,80

unitatea terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatii terapeutice:

e Sunlenca, solutie injectabild, in combinatie cu alt antiretroviral/alte antiretrovirale, este indicat pentru
tratarea adultilor cu infectie cu HIV-1 multirezistentd la medicamente pentru care altfel nu este posibild

construirea unui regim antiviral supresor.
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e Sunlenca comprimate, in combinatie cu alt antiretroviral/alte antiretrovirale, este indicat pentru tratarea
adultilor cu infectie cu HIV-1 multirezistentd la medicamente pentru care nu este posibild construirea unui
regim antiviral supresor, pentru administrare pe cale orald anterioard administrdrii solutiei injectabile
lenacapavir cu actiune prelungitd.

Doze si mod de administrare

Terapia trebuie recomandatd de citre un medic cu experientd in tratamentul infectiei cu HIV. Tnainte de a
incepe tratamentul cu lenacapavir, profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa selecteze cu atentie pacientii care
sunt de acord cu programul de injectii necesar si sa consilieze pacientii cu privire la importanta respectarii vizitelor
de administrare a dozelor programate, pentru a ajuta la mentinerea suprimarii virale si la reducerea riscului de
recidere virald si de dezvoltare potential3 a rezistentei asociate cu dozele omise. n plus, profesionistul din domeniul
sanatatii ar trebui sa consilieze pacientii cu privire la importanta respectarii unui regim terapeutic de fond optimizat
(RTFO) pentru a reduce si mai mult riscul de recadere virala si de dezvoltare potentiala a rezistentei.

Daca tratamentul cu Sunlenca este intrerupt, este esentialda instituirea unei scheme de tratament
antiretroviral alternativ, complet supresiv, acolo unde este posibil, la cel mult 28 de saptamani de la ultima injectie
cu Sunlenca.

Doze

Initierea tratamentului cu lenacapavir necesita administrarea comprimatelor filmate Sunlenca pe cale orala
Tnainte de administrarea solutiei injectabile Sunlenca.

Initierea tratamentului

in Ziua 1 si Ziua 2 de tratament, doza recomandatd de Sunlenca este de 600 mg pe zi administratd pe cale
orald. Tn Ziua 8 de tratament, doza recomandatd este de 300 mg administratd pe cale orald. Apoi, in Ziua 15 de
tratament, doza recomandata este de 927 mg administrata prin injectie subcutanata. Comprimatele orale se pot
administra cu sau fara alimente.

Doze de intretinere

Doza recomandata de Sunlenca este de 927 mg administrata prin injectie subcutanata o data la 6 luni (26 de

saptamani) de la data ultimei injectii (+/- 2 saptamani).

Tabelul 1: Schema de tratament recomandata pentru Sunlenca: schema de administrare de initiere si de
intretinere
Durata tratamentului Doze

Doza de Sunlenca: Initiere

Ziual 600 mg pe cale orala (2 comprimate a cate 300 mg)
Ziua 2 600 mg pe cale orala (2 comprimate a cate 300 mg)
Ziua 8 300 mg pe cale orala (1 comprimat a cate 300 mg)
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Ziua 15 927 mg prin injectie subcutanata (2 injectii a cate 1,5 ml?)
Doza de Sunlenca: Doze de intretinere
La fiecare 6 luni (26 de sdptdmani)°+/- 927 mg prin injectie subcutanata (2 injectii a cate 1,5 ml?)

2 saptamani
a - Doua injectii, fiecare Tntr-un loc separat in abdomen; b - De la data ultimei injectii.

Dozd omisd

Daca doza pe cale orala din Ziua 2 (600 mg) este omisa de:
* mai putin de 6 zile, pacientul trebuie sa ia 600 mg cat mai curand posibil si 300 mg pana in Ziua 8.
¢ 6 zile sau mai mult, pacientul trebuie sa ia doza de 600 mg cat mai curand posibil si 300 mg in Ziua 15.

Dacad doza pe cale orala din Ziua 8 (300 mg) este omisa de:
* mai putin de 6 zile, pacientul trebuie sa ia 300 mg cat mai curand posibil.
¢ 6 zile sau mai mult, pacientul trebuie sa ia 300 mg in Ziua 15.

Indiferent cand se ia doza pe cale oralda din Ziua 2 sau Ziua 8, solutia injectabild subcutanatd trebuie
administrata in Ziua 15, asa cum se descrie in Tabelul 1.

Daca pacientul prezinta varsaturi in interval de 3 ore de la administrarea Sunlenca, trebuie sa ia un alt
comprimat pe cale orala. Daca pacientul prezinta varsaturi la mai mult de 3 ore dupa administrarea unei doze pe cale
orald de Sunlenca, nu este nevoie sa ia o alta doza pe cale orald de Sunlenca, iar schema de administrare programata
trebuie sa continue.

n timpul perioadei de intretinere, dacd au trecut mai mult de 28 de s3ptdmani de la ultima injectie si dac3 este
adecvat din punct de vedere clinic sa se continue tratamentul cu Sunlenca, schema trebuie reluata din Ziua 1 (vezi

tabelul 1).

Populatie speciald

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei de Sunlenca la pacientii vdrstnici..

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei de Sunlenca la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd (clearance-ul
creatininei [CICr] > 15 ml/minut). Sunlenca nu a fost studiat la pacientii cu boald renald in stadiu terminal (CICr < 15 ml/minut sau
aflati sub terapie de substitutie renald,, prin urmare Sunlenca trebuie utilizat cu prudentd la acesti pacienti.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei de Sunlenca la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd (Clasa A sau Clasa B
conform clasificdrii Child-Pugh). Sunlenca nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd (Clasa C conform clasificadrii
Child-Pugh), prin urmare Sunlenca trebuie utilizat cu prudentd la acesti pacienti.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Sunlenca la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.
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Mod de administrare

Administrare orala
Comprimatele de Sunlenca pot fi administrate cu sau fara alimente. Comprimatul filmat nu trebuie mestecat,
zdrobit sau divizat, deoarece efectele acestora asupra absorbtiei lenacapavirului nu au fost studiate.

Administrare subcutanata

Injectiile cu Sunlenca trebuie administrate in abdomen (doua injectii, fiecare intr-un loc separat) de catre un

profesionist din domeniul sanatatii.

Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piatd, Gilead Sciences (GSR) SRL, a solicitat evaluarea dosarului
depus pentru medicamentul cu DCI Lenacapavirum si DC Sunlenca 464 mg solutie injectabila si 300 mg comprimate
filmate pentru indicatiile terapeutice:

,Sunlenca, solutie injectabild, in combinatie cu alt antiretroviral/alte antiretrovirale, este indicat pentru
tratarea adultilor cu infectie cu HIV-1 multirezistentd la medicamente pentru care altfel nu este posibild construirea
unui regim antiviral supresor.

Sunlenca comprimate, in combinatie cu alt antiretroviral/alte antiretrovirale, este indicat pentru tratarea
adultilor cu infectie cu HIV-1 multirezistentd la medicamente pentru care nu este posibilG construirea unui regim
antiviral supresor, pentru administrare pe cale orald anterioard administrdrii solutiei injectabile lenacapavir cu
actiune prelungita”,
conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 6, respectiv , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi curative
care se adreseazd unor patologii infectioase, transmisibile, cu impact major asupra sdndtatii publice, din cadrul

programelor nationale de sandtate publicd, derulate de Ministerul Sanatatii.”

Boala infectioasa HIV - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Infectia cu virusul HIV-1 reprezinta o boala grava care pune viata pacientilor in pericol, avand o importanta
majora asupra sanatatii publice. Virusul ataca sistemul imunitar, iar indiviziilor infectati le scade treptat sistemul
imunitar (inclusiv limfocitele T activate, monocitele si macrofagele). Infectia acuta cu HIV-1 se manifesta de obicei cu
semne si simptome nespecifice (febra, eruptii cutanate, dureri in gat, ganglioni limfatici mariti etc.), sau simptomele
clinice nu sunt deloc prezente. Daca simptomele sunt prezente, acestea apar in general la aproximativ 2 saptamani
dupa infectarea cu HIV. Prin urmare, diagnosticul poate fi stabilit cel mai adesea in timpul infectiei cronice. Fara

tratament, infectia cu HIV progreseaza de la o faza de latenta, de durata variabila, la sindromul imunodeficientei
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dobandite (SIDA) si ulterior la deces. SIDA este definita ca o infectie cu HIV, fie ca urmare a scaderii unui numar de
celule T CD4+ sub valoarea 200 de celule/mm?3, fie prin aparitia unor boli specifice asociate cu infectia cu HIV.
Epidemiologie

Aproximativ 38 de milioane de oameni sunt infectati cu HIV-1 in intreaga lume, dintre care aproximativ 26 de
milioane sunt sub tratament antiretroviral ARV. Tn jur de 2,2 milioane de oameni infectati cu HIV-1 tréiesc in Europa
de Vest si Central3 si America de Nord (UNAIDS 2020). Africa continud s& fie regiunea cel mai grav afectatd de HIV. In
2019, 690.000 de oameni au murit din cauza sindromului imunodificientei umane dobandite, la nivel global.
Momentan, nu sunt disponibile date exacte referitoare la prevalenta HIV-1 multirezistentda (MDR - rezistenta
virusului la medicamentele antiretrovirale din mai multe clase de medicamente). Numarul de decese si boli datorate
SIDA a scazut dramatic Tn toate tarile care utilizeaza HAART (terapie antiretrovirala foarte activad). Cu toate acestea,
un subgrup de pacienti cu HIV-1, carora li s-a administrat terapie antiretrovirald foarte activa, care s-a finalizat cu
esecul acesteia si cu dezvoltarea multirezistentei, au un numar limitat optiuni de tratament si s-ar putea afla in
imposibilitatea de a atinge suprimarea virusologica scontata.
Management si tratament

Progresele in terapia antiretrovirald combinata (ARV) (ART) pentru HIV-1 au condus la o suprimare durabila a
replicarii virale. Astfel, se poate obtine o reconstituire a functiei imunologice si se impiedica progresia bolii spre SIDA,
oferind in cele din urma o calitate normala a vietii si o speranta mai mare de viata. Pentru majoritatea persoanelor
cu HIV-1, toate acestea sunt posibil de obtinut in cazul unei aderente bune la terapie. In timp ce combinatia de
terapie antiretrovirald pentru tratamentul infectiei cu HIV-1 a redus Tn mare masura morbiditatea si mortalitatea
asociate anterior cu boala HIV 1, un subgrup de pacienti continua sa experimenteze esec virusologic si imunologic.
Cu toate acestea, ramane o nevoie medicala nesatisfacuta de noi terapii pentru persoanele la care terapiile

disponibile in prezent esueazd, datorita aparitiei rezistentei la mai multe medicamente (MDR).

Eficacitate si siguranta clinica — Studiu clinic CAPELLA

Eficacitatea si siguranta Sunlenca la pacientii infectati cu HIV-1, supusi anterior unui tratament intens, cu
rezistenta la mai multe medicamente se bazeaza pe datele obtinute pentru o perioada de 52 de saptamani dintr-un
studiu partial randomizat, controlat cu placebo, in regim dublu-orb, multicentric, GS-US-200-4625 (,,CAPELLA”).

CAPELLA a fost efectuat la 72 de pacienti supusi anterior unui tratament intensiv pentru HIV-1 rezistent la mai
multe clase de medicamente antiretrovirale. Pacientii trebuiau sa prezinte o incarcatura virala > 400 copii/ml,
rezistenta documentata la cel putin doua medicamente antiretrovirale din fiecare dintre cel putin 3 din cele 4 clase
de medicamente antiretrovirale (INRT - inhibitori nucleozidici ai reverstranscriptazei, INNRT - inhibitori non-
nucleozidici ai reverstranscriptazei, IP - inhibitori de proteaza si ITCI - inhibitori ai transferului catenar al integrazei) si

nu mai mult de 2 medicamente antiretrovirale complet active din cele 4 clase de medicamente antiretrovirale

6
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ramase la momentul initial, din cauza rezistentei, intolerabilitatii, accesului la medicamente, contraindicatiei sau
altor preocupari legate de siguranta.

Studiul a cuprins doua cohorte. Pacientii au fost inscrisi Tn cohorta randomizata (Cohorta 1, n = 36) daca au
avut o scadere < 0,5 logio a valorii ARN HIV-1 comparativ cu vizita de selectie. Pacientii au fost inscrisi Tn cohorta
nerandomizata (Cohorta 2, n = 36) daca au avut o scadere 2 0,5 logio a valorii ARN HIV-1 comparativ cu vizita de
selectie, sau dupa ce Cohorta 1 a atins dimensiunea planificatd a esantionului. Pacientilor li s-a administrat
lenacapavir 600 mg, 600 mg si 300 mg pe cale orala in Ziua 1, Ziua 2 si, respectiv, Ziua 8, urmat de 927 mg
subcutanat in Ziua 15 si ulterior, 927 mg subcutanat la fiecare 6 luni.

in perioada de 14 zile de monoterapie functionald, pacientii din cohorta 1 au fost randomizati intr-un raport
de 2:1 intr-un mod orb, pentru a primi fie lenacapavir, fie placebo, continuandu-si in acelasi timp regimul esuat.
Dupa perioada de monoterapie functionald, pacientii care au primit Sunlenca au continuat sa utilizeze Sunlenca
impreuna cu un RTFO; pacientii care au primit placebo n aceasta perioada au initiat Sunlenca impreuna cu un RTFO.

Majoritatea pacientilor din cohorta 1 erau barbati (72%), caucazieni (46%) sau de rasa negroida (46%) si cu
varste cuprinse intre 24 si 71 de ani (medie [DS]: 52 [11,2] ani). La momentul initial, incarcatura virald mediana si
numarul de celule CD4+ au fost de 4,5 logio copii/ml (interval 2,33 - 5,40) si respectiv de 127 celule/mm? (interval 6 -
827). Majoritatea (53%) pacientilor nu au avut agenti complet activi in cadrul regimului lor initial esuat.

Pentru pacientii din cohorta 2 s-au initiat Sunlenca si un RTFO in Ziua 1.

Majoritatea pacientilor din cohorta 1 erau barbati (78%), caucazieni (36%), de rasa negroida (31%) sau asiatici
(33%) si cu varste cuprinse intre 23 si 78 de ani (medie [DS]: 48 [13,7] ani). La momentul initial, Tncarcatura virala
mediana si numarul de celule CD4+ au fost de 4,5 logio copii/ml (interval 1,28 - 5,70) si respectiv de 195 celule/mm?3
(interval 3 —1 296). In cohorta 2, 31% dintre pacienti nu au avut agenti complet activi, 42% au avut 1 agent complet
activ si 28% au avut 2 sau mai multi agenti complet activi in cadrul regimului lor initial esuat.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost proportia de pacienti din cohorta 1 care au obtinut o
reducere = 0,5 logiy copii/ml fatd de valoarea la momentul initial a ARN HIV-1 la sfarsitul perioadei de
monoterapie functionala. Rezultatele analizei criteriului final principal de evaluare au demonstrat superioritatea
Sunlenca in comparatie cu placebo, dupa cum se arata in Tabelul 2.

Tabelul 2: Proportia de pacienti care obtin o scadere 2 0,5 logio a incarcaturii virale (cohorta 1)

Sunlenca (n = 24) Placebo (n=12)
Proportia de pacienti care obtin o 87,5% 16,7%
scadere 2 0,5 logio a incarcaturii virale
Diferenta intre tratamente (Il 95%); valoarea 70,8% (de la 34,9% la 90,0%); p < 0,0001

p
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Rezultatele din Saptamanile 26 si 52 sunt prezentate in Tabelul 3 si Tabelul 4.

Tabelul 3: Rezultatele privind raspunsul virusologic (ARN HIV-1 < 50 copii/ml si < 200 copii/ml) in
Saptamanile 26? si 52° cu Sunlenca plus RTFO in studiul CAPELLA (Cohorta 1)
Sunlenca plus RTFO (n = 36)

Saptamana 26 Saptamana 52
ARN HIV-1 < 50 copii/ml 81% 83%
ARN HIV-1 < 200 copii/ml 89% 89%
ARN HIV-1 = 50 copii/ml° 19% 14%
ARN HIV-1 = 200 copii/ml° 11% 11%
Fara date virusologice in intervalul de evaluare pentru 0 3%
Saptamana 26 sau Saptamana 52
Intreruperea medicamentului de studiu din cauza EA sau 0 0
decesului
Intreruperea medicamentului de studiu din alte motive® si 0 3%
ultima valoare disponibila a ARN HIV-1 < 50 copii/ml sau <
200 copii/ml
Absenta datelor in intervalul de evaluare, insa sub tratament 0 0

cu medicamentul de studiu
a Intervalul de evaluare pentru Sdptamana 26 a fost cuprins intre Ziua 184 si Ziua 232 (inclusiv).
b Intervalul de evaluare pentru Sdptamana 52 a fost cuprins intre Zilele 324 si 414 (inclusiv).
¢ Include pacientii care au avut > 50 copii/ml sau, respectiv, = 200 copii/ml in intervalul de evaluare pentru Sdptdmana 26 sau Sdptdmana 52; pacientii
care au intrerupt mai devreme din cauza absentei sau pierderii eficacitatii; pacientii care au intrerupt din alte motive decat un eveniment advers (EA),
deces sau absenta sau pierderea eficacitatii si la momentul intreruperii au avut o valoare a incarcaturii virale de > 50 copii/ml sau, respectiv > 200
copii/ml.
d Include pacientii care au intrerupt din cauza unui EA sau a decesului in orice moment, din Ziua 1 a studiului pana la intervalul de evaluare, daca acest
lucru a condus la absenta datelor virusologice cu privire la tratament in timpul intervalului de evaluare specificat.
e Include pacientii care au intrerupt din alte motive decat un EA, deces sau absenta sau pierderea eficacitatii, de exemplu retragerea consimtamantului,
pierduti din monitorizare etc.

Tabelul 4: Rezultatele privind raspunsul virusologic (ARN HIV-1 < 50 copii/ml) in functie de covariabilele la
momentul initial in S3ptamanile 26 si 52° cu Sunlenca plus RTFO in studiul CAPELLA (Cohorta 1)
Sunlenca plus RTFO (n = 36)

Saptamana 26 Saptamana 52
Tncércitura virala plasmatica la momentul initial (copii/ml)

<100000 86% (25/29) 86% (25/29)

> 100000 57% (4/7) 71% (5/7)

CD4+ la momentul initial (celule/mm3)

<200 78% (21/27) 78% (21/27)

2200 89% (8/9) 100% (9/9)

Profil de rezistenta la ITCl la momentul initial

Cu rezistenta la ITCI 85% (23/27) 81% (22/27)
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Fara rezistenta la ITCI 63% (5/8) 88% (7/8)

Numar de agenti ARV complet activi in RTFO

0 67% (4/6) 67% (4/6)
1 86% (12/14) 79% (11/14)
>2 81% (13/16) 94% (15/16)

Utilizarea DTG si/sau DRV in RTFO

Cu DTG si DRV 83% (10/12) 83% (10/12)
Cu DTG, firs DRV 83% (5/6) 83% (5/6)
Fird DTG, cu DRV 78% (7/9) 89% (8/9)
Fara DTG sau DRV 78% (7/9) 78% (7/9)

ARV = antiretroviral; DRV = darunavir; DTG = dolutegravir; ITCI = inhibitor al transferului catenar al integrazei; RTFO = regim terapeutic
de fond optimizat
a Intervalul de evaluare pentru Saptdmana 26 a fost cuprins intre Ziua 184 si Ziua 232 (inclusiv).
b Intervalul de evaluare pentru Saptamana 52 a fost cuprins intre Ziua 324 si Ziua 414 (inclusiv).
n cohorta 1, in Saptdmanile 26 si 52, modificarea medie fatd de valoarea la momentul initial a numarului de
celule CD4+ a fost de 81 de celule/mm? (interval: -101 - 522) si 83 celule/mm? (interval: -194 - 467).
n cohorta 2, in Sdptamana 26, 81% (29/36) dintre pacienti au obtinut ARN HIV-1 < 50 copii/ml si modificarea

medie fata de valoarea la momentul initial a numarului de celule CD4+ a fost de 98 celule/mm? (interval: -103 - 459).

Date preclinice de sigurantd

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, toxicitatea asupra
functiei de reproducere si dezvoltarii.

Lenacapavir nu a prezentat efecte mutagene sau clastogene la testele conventionale de genotoxicitate.
Lenacapavirul nu a prezentat efecte carcinogene intr-un studiu cu durata de 6 luni efectuat la soareci transgenici
rasH2, la doze de pana la 300 mg/kg/doza o data la 13 saptamani, ceea ce a dus la expuneri de aproximativ 60 de ori
mai mari decat expunerea la om la doza recomandata pentru uz uman.

Un studiu cu durata de 2 ani la sobolani privind carcinogenitatea este in prezent in curs de desfasurare. La
descendentii femelelor de sobolani si iepuri tratati cu lenacapavir in timpul gestatiei, nu au existat efecte
semnificative din punct de vedere toxicologic asupra criteriilor finale de evaluare a dezvoltarii.

Fertilitatea masculina si feminina la sobolan, nu au fost afectate de expunerile la lenacapavir de pana la 8 ori
mai mari decat expunerea la doza recomandata la om (DRO). Dezvoltarea embriofetala la sobolani si iepuri, nu a fost
afectata la expuneri de pana la 21 si respectiv 172 de ori mai mari decat expunerea la om, la DRO. Dezvoltarea pre si

postnatala la sobolani, nu au fost afectate la expuneri de pana la 7 ori mai mari decat expunerea la om, la DRO.
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Transferul de lenacapavir de la sobolani materni la nou-nascuti a fost observat intr-un studiu de dezvoltare
prenatald si postnatald, dar nu se stie daca transportul a avut loc prin placenta sau prin lapte; prin urmare,
potentialul ca lenacapavirul sa treaca in placenta sau sa fie excretat in lapte la om nu este cunoscut.

Cele mai frecvente reactii adverse la pacientii adulti cu HIV supusi anterior unui tratament intens au fost
reactiile la locul injectarii (RLI) (63%) si greata (4%).

O lista sub forma de tabel a reactiilor adverse este prezentata in Tabelul 5. Frecventele sunt definite dupa cum
urmeaza: foarte frecvente (= 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (>
1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele

disponibile).

Tabelul 5: Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse
Frecventa® ‘ Reactie adversa
Tulburdri ale sistemului imunitar
Cu frecventd necunoscuta ‘ sindrom inflamator de reactivare imund
Tulburdri gastro-intestinale
Frecvente ‘ greata
Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente ‘ reactii la locul injectarii®

a Frecventa bazata pe toti pacientii (cohortele 1 si 2) din CAPELLA.

b Include umflarea locului injectarii, durere, nodul, eritem, induratie, prurit, extravazare, disconfort, masa intarita, hematom,
edem si ulcer.

Sindromul inflamator de reactivare imund

La pacientii infectati cu HIV, cu deficit imun sever la momentul initierii terapiei antiretrovirale combinate
(TARC), poate sa apara o reactie inflamatorie la infectiile oportuniste asimptomatice sau reziduale. S-au raportat, de
asemenea, tulburari autoimune (cum este boala Graves si hepatita autoimuna); totusi, timpul raportat pana la debut
este mai variabil, iar aceste evenimente pot aparea la mai multe luni de la initierea tratamentului.
Reactii locale la locul injectdrii

Majoritatea pacientilor au avut RLI usoare (Grad 1, 42%) sau moderate (Grad 2, 18%). Trei procente dintre
pacienti au avut o RLI severa (Grad 3) care s-a rezolvat in decurs de 1 pana la 8 zile. Nici un pacient nu a avut o RLI de
Gradul 4. Durata mediana a tuturor RLI cu exceptia nodulilor si induratiilor a fost de 6 zile. Durata mediana a
nodulilor si induratiilor a fost de 180 si respectiv 118 zile.

Rezistenta

In culturile de celule

in cultura de celule au fost selectate variante HIV-1 cu sensibilitate redusa la lenacapavir. Selectiile de
rezistenta in vitro cu lenacapavir au identificat 7 mutatii in CA: L561, M66l, Q67H, K70N, N74D/S si T107N individual

sau Tn combinatie dubla. Sensibilitatea fenotipica la lenacapavir a fost redusa de 4 pana la > 3,226 de ori, comparativ

10
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cu virusul WT. Variantele HIV-1 cu o reducere de > 10 ori a sensibilitatii la lenacapavir in comparatie cu virusul WT au
prezentat o capacitate de replicare redusa in limfocitele T CD4+ si macrofagele umane primare (0,03 — 28% si,
respectiv, 1,9 — 72% din virusul WT).

fn GS-US-200-4625 (,CAPELLA”), 29% (21/72) dintre pacientii supusi anterior unui tratament intens au
indeplinit criteriile pentru analizele de rezistenta pana in Saptdamana 52 (ARN HIV-1 > 50 copii/ml la esecul
virusologic confirmat [raspunsul virusologic suboptimal ih Saptdamana 4, recadere virusologica sau viremie la ultima
vizitd]) si au fost analizati pentru aparitia mutatiei asociate cu lenacapavir. Mutatii ale capsidei asociate cu
lenacapavir au fost gasite la 11,1% (n = 8) dintre acesti pacienti. Mutatia M661 CA a fost observata la 8,3% (n = 6)
dintre pacienti, singura sau in combinatie cu alte mutatii ale capsidei asociate cu Sunlenca, inclusiv N74D,
Q67Q/H/K/N, K70K/N/R/S,T107T/C si T107A. Un pacient a avut o mutatie K70H CA care a aparut impreuna cu
T107T/N, iar un pacient a prezentat aparitia atdt a Q67H, cat si a K70R in CA. Analizele fenotipice au indicat ca
mutatiile M661 si K70H au fost asociate cu o scadere medie a sensibilitatii la lenacapavir de 234 de ori si, respectiv,
de 265 de ori, In comparatie cu WT. Modelul de rezistenta la Q67H + K70R CA a fost asociat cu o scadere de 15 ori a
sensibilitatii la lenacapavir.

Rezistenta incrucisatd

Activitatea antivirala in vitro a lenacapavirului a fost determinata impotriva unui spectru larg de mutatii tintite
ale HIV-1 si izolate HIV-1 derivate de la pacient, cu rezistenta la cele 4 clase principale de agenti antiretrovirali (INRT,
INNRT, ITClI si IP; n = 58), precum si la virusurile rezistente la inhibitorii de maturare (n = 24) si la virusurile rezistente
la clasa inhibitorilor de intrare (ll) (fostemsavir, ibalizumab, maraviroc si enfuvirtida; n = 42). Aceste date au indicat
ca lenacapavirul a ramas integral activ impotriva tuturor variantelor testate, demonstrand astfel un profil de
rezistentd 12 care nu se suprapune. In plus, activitatea antivirald a lenacapavirului la izolatele pacientilor nu a fost

afectata de prezenta polimorfismelor Gag care apar in mod natural.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE — prezentare in scop informativ

HAS

Comisia de Transparentd prin avizul adoptat la data de 9 noiembrie 2022, ca urmare a evaluarii

medicamentului:

e SUNLENCA 464 mg solutie injectabila cu indicatia: ,Sunlenca, solutie injectabild, in combinatie cu alt
antiretroviral/alte antiretrovirale, este indicat pentru tratarea adultilor cu infectie cu HIV-1 multirezistentd la
medicamente pentru care altfel nu este posibild construirea unui regim antiviral supresor.”

e SUNLENCA 300 mg comprimate filmate cu indicatia: ,Sunlenca comprimate, In combinatie cu alt

antiretroviral/alte antiretrovirale, este indicat pentru tratarea adultilor cu infectie cu HIV-1 multirezistentd la

11
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medicamente pentru care nu este posibild construirea unui regim antiviral supresor, pentru administrare pe
cale orald anterioard administrdrii solutiei injectabile lenacapavir cu actiune prelungitd.”,
a acordat un beneficiu important acestei tehnologii medicale.

Luand in considerare urmatoarele aspecte:

e activitatea sa antivirala Tmpotriva HIV-1 rezistent la medicamentele antiretrovirale aprobate in prezent;

e datele clinice limitate (studiul CAPELLA) disponibile la pacientii cu multirezistentd (multi-esec) care au
prezentat activitate virala precoce semnificativa pe o perioada de 14 zile in monoterapie functionald, cu o
reducere a incarcaturii virale > 0,5 logio copii/ml, diferenta de 70,8%, 95% Cl [34,9; 90,0]; p<0,0001;

e mentinerea acestui efect pana la 52 de saptamani, permitand astfel ca 88% dintre pacientii din grupul
lenacapavir din cohorta 1 sa aiba Tncarcatura virala la nivel nedetectabil, cu un profil de siguranta acceptabil;

e impactul pozitiv asupra calitatii vietii (timp lung de Tnjumatatire care permite administrarea subcutanata
bianuald) si asupra intreruperii lantului de transmitere cu virusuri multirezistente datorita Tncarcaturii virale
reduse;

e nevoia medicald de a avea alternative disponibile pentru pacientii aflati intr-un impas terapeutic;

e dificultatea demonstrarii unui beneficiu terapeutic a lenacapavirului in ceea ce priveste variatia
imunovirologicd pe termen lung din cauza limitarilor metodologice (absenta unui grup de control pentru
perioada de intretinere, intr-un context in care lenacapavirul este utilizat Tn combinatie cu un regim
terapeutic de fond optimizat),

Comisia pentru Transparenta considera ca SUNLENCA (lenacapavir), in combinatie cu un regim terapeutic de fond
optimizat, asigura o imbunatatire moderata a beneficiului terapeutic (ASMR Ill) Tn schema de tratament pentru
pacientii infectati cu HIV-1 multirezistenta la medicamentele pentru care altfel nu este posibild construirea unui
regim antiviral supresor.

Locul in strategia terapeuticd: SUNLENCA (lenacapavir) reprezinta o ultima varianta de terapie, in combinatie cu alte
antiretrovirale adecvate, pentru tratarea pacientilor cu infectie HIV-1 multirezistentd si pentru care alte
medicamente antiretrovirale disponibile in prezent nu asigura suprimarea virusologica scontata.

Tinand cont de caracteristicile medicamentului si de complexitatea schemei de tratament a unui pacient aflat
intr-o situatie de esec multiplu, Comisia recomanda restrictionarea prescrierii SUNLENCA (lenacapavir) la medicii
specialisti cu experienta in tratarea pacientilor cu o infectie multirezistenta, pe baza datelor virologice si a istoricului
pacientului. Decizia prescrierii va fi stabilita si adoptata in urma convocarii unei comisii multidisciplinare. De
asemenea, trebuie sa ia in considerare faptul ca respectarea corecta a tratamentului este esentiala, avand in vedere
bariera genetica scazuta pentru instalarea rezistentei si timpul de finjumatatire foarte lung al produsului.
Medicamentul trebuie intotdeauna utilizat in combinatie cu un alt tratament antiretroviral pentru a preveni

dezvoltarea unor noi mutatii de rezistenta.

12
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NICE/SMC

Pe site-ul oficial NICE este postata informarea ID 6196, conform careia NICE Topic Selection Oversight Panel
(TSOP) a concluzionat ca evaluarea clinica si cost-eficacitate a lenacapavir pentru indicatia de la punctul 1.9, nu ar
reprezenta o utilizare eficienta a resurselor NHS. Ca urmare, subiectul in cauza va fi eliminat oficial din programul de
lucru NICE. Tratamentul cu lenacapavir poate fi luat in considerare in baza procedurii NHS England Commissioning,

sectiunea 3.1, pe baza cererii transmisa de catre medicul curant.

Pe site-ul oficial SMC nu exista publicat un raport de evaluare al medicamentului SUNLENCA (lenacapavir)

pentru indicatia de la punctul 1.9.

1QWIG/G-BA
Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare germane in domeniul medicamentului nu exista publicat

un raport de evaluare al medicamentului SUNLENCA (lenacapavir) pentru indicatia de la punctul 1.9.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

SC GILEAD SCIENCES (GSR) SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI LENACAPAVIRUM si
DC SUNLENCA 464 mg solutie injectabild si 300 mg comprimate filmate, pentru indicatia de la punctul 1.9, este
rambursat in total, in 5 state membre ale Uniunii Europene, dupa cum urmeaza: Austria, Franta, Italia, Olanda si
Suedia.

Tabelul 6: Lista tarilor UE in care se ramburseaza medicamentul SUNLENCA

Tara Compensare | Nivel Conditii de Protocol de
(da/nu) compensare prescriere prescriere (da/nu)
(inclusiv
restrictii)(da/nu)
1.Austria DA 100% Conform RCP Aprobare
individuala(case by
case basis)
2..Franta DA 65% Conform RCP NU
3..Italia DA 100% Conform RCP NU
4..0Olanda DA 100% Conform RCP NU
5. Suedia DA 100% Conform RCP Aprobare
individuala(case by
case basis)

13
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Calculul costurilor terapiei

Conform Rezumatului Caracteristicilor Produsului, schema de tratament pentru SUNLENCA (lenacapavir)

presupune doua etape (Tabelul nr.1 prezentat anterior):

Tabelul 1: Schema de tratament recomandata pentru Sunlenca: schema de administrare de initiere si de
intretinere
Durata tratamentului Doze

Doza de Sunlenca: Initiere

Ziual 600 mg pe cale orala (2 comprimate a cate 300 mg)
Ziua 2 600 mg pe cale orala (2 comprimate a cate 300 mg)
Ziua 8 300 mg pe cale orala (1 comprimat a cate 300 mg)
Ziua 15 927 mg prin injectie subcutanata (2 injectii a cate 1,5 ml?)

Doza de Sunlenca: Doze de intretinere

La fiecare 6 luni (26 de saptimani)®+/- 927 mg prin injectie subcutanata (2 injectii a cate 1,5 ml?)
2 saptamani
a - Doua injectii, fiecare Tntr-un loc separat in abdomen; b - De la data ultimei injectii.

Avand in vedere prevederile OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatad
a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca
medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cét si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat
la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national
al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau
pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente
aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schema terapeuticd. Dacd in RCP, pentru
DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului
si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani
calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre
acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o
perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani
calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de 3 ani calendaristici.

14
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Luand in considerare cele de mai sus, costul terapiei per pacient pentru o perioada de trei ani calendaristici

este prezentat in tabelul nr.7.

Tabelul 7: Calculul costurilor terapiei

An Data Doza uT PAM/UT lei Nr. doze Cost tratament
Zivual 600 mg 300 mg 3.966,80 2 7.933,60
Ziua 2 600 mg 300 mg 3.966,80 2 7.933,60
1 Ziua 8 300 mg 300 mg 3.966,80 1 3.966,80
Ziua 15 927 mg 463,5 mg 59.324,77 2 118.649,54
Saptamana 26 927 mg 463,5 mg 59.324,77 2 118.649,54
Totalan 1 257.133,08
Sdptamana 52 927 mg 463,5 mg 59324,77 2 118.649,54
2 Saptamana 78 927 mg 463,5 mg 59324,77 2 118.649,54
Total an 2 237.299,08
Saptamana 104 927 mg 463,5 mg 59324,77 118.649,54
3 Sdptamana 130 927 mg 463,5 mg 59324,77 118.649,54
Total an 3 237.299,08
Pret total 3 ani calendaristici 731.731,24

UT — unitate terapeutica
PAM — pret cu amanuntul maximal cu TVA

4. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 6 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi curative care se adreseazd unor patologii infectioase,
transmisibile, cu impact major asupra sanatdtii publice, din cadrul programelor nationale de sdanatate publicd,

derulate de Ministerul Sanatatii

Criterii de evaluare Punctaj
1. DCI noi curative care se adreseazd unei patologii infectioase, transmisibile, cu impact 55
major asupra sandtdtii publice, din cadrul programelor nationale de séndtate publicd,
derulate de Ministerul Sandtdtii
Numarul de state member UE in care produsul este compensat
3-7 state 10
TOTAL 65
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5. CONCLuzIl

Infectia cu virusul HIV-1 reprezinta o boald grava care pune viata pacientilor in pericol, cu un impact major

asupra sanatatii publice.

Tratamentul cu SUNLENCA (lenacapavir) are ca scop prevenirea si/sau corectarea deficientei imune induse

de infectia HIV la pacientii adulti.

Ca rezultat al instalarii multirezistentei la tratament, pacientii cu HIV — 1 MDR (multi-drug resistant) au o

gama limitata de optiuni eficiente de tratament.

SUNLENCA (lenacapavir), in combinatie cu alte antiretrovirale, reprezinta un medicament de ultima instanta
rezervat pacientilor adulti infectati cu HIV-1 multirezistenta la medicamente, pentru care altfel nu este

posibila construirea unui regim antiviral supresor.

Datele clinice ale studiului CAPELLA au fost limitate la pacientii cu rezistentd multipla (esec multiplu) care au
prezentat activitate virologica precoce semnificativa pe o perioada de 14 zile in monoterapie functionala, cu
o reducere a incarcaturii virale > 0,5 logio copii/mL, diferenta de 70,8%, 95% Cl [34,9; 90,0]; p< 0,0001 intre
tratamente. Acest efect a fost mentinut pana la 52 de saptamani, permitand astfel ca 88% dintre pacientii
din grupul cu lenacapavir din cohorta 1 sa aiba o Incarcatura virala nedetectabila la acest termen limita, cu

un profil de toleranta acceptabil.

Este de asteptat ca Sunlenca sad prezinte un impact pozitiv asupra calitatii vietii pacientilor (timp de
fnjumatatire lung care permite administrarea subcutanatd bianuald) si asupra perturbarii lantului de

transmitere cu virusuri multirezistente, datorita reducerii incarcaturii virale;

Tinand cont de caracteristicile produsului si de complexitatea ingrijirii pacientului intr-o situatie de esecuri
multiple, recomandam ca prescrierea medicamentului SUNLENCA sa fie efectuata de catre medici cu
experienta Tn gestionarea pacientilor cu o infectie multirezistenta si pe baza datelor virologice si a istoricului
terapeutic, precum si dupa o propunere documentata rezultata in urma unei discutii intr-o sedinta de

consultare multidisciplinara.
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in concluzie, conform 0.M.S. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI

LENACAPVIRUM si DC Sunlenca 464 mg solutie injectabila si 300 mg comprimate filmate, pentru indicatiile :

“Sunlenca, solutie injectabild, in combinatie cu alt antiretroviral/alte antiretrovirale, este indicat pentru
tratarea adultilor cu infectie cu HIV-1 multirezistentd la medicamente pentru care altfel nu este posibild
construirea unui regim antiviral supresor.”

“Sunlenca comprimate, in combinatie cu alt antiretroviral/alte antiretrovirale, este indicat pentru tratarea
adultilor cu infectie cu HIV-1 multirezistentd la medicamente pentru care nu este posibild construirea unui
regim antiviral supresor, pentru administrare pe cale orald anterioard administrdrii solutiei injectabile

lenacapavir cu actiune prelungitd.”,

intruneste punctajul de includere conditionatd 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 sandtate, SUBLISTA C, Sectiunea C2, P1: Programul national

de boli transmisibile, A. Subprogramul de tratament si monitorizare a persoanelor cu infectie HIV/SIDA si tratamentul

postexpunere.

6. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI LENACAPVIRUM si DC

Sunlenca 464 mg solutie injectabila si 300 mg comprimate filmate, pentru indicatiile :

“Sunlenca, solutie injectabild, in combinatie cu alt antiretroviral/alte antiretrovirale, este indicat pentru
tratarea adultilor cu infectie cu HIV-1 multirezistentd la medicamente pentru care altfel nu este posibild
construirea unui regim antiviral supresor.”

“Sunlenca comprimate, in combinatie cu alt antiretroviral/alte antiretrovirale, este indicat pentru tratarea
adultilor cu infectie cu HIV-1 multirezistentd la medicamente pentru care nu este posibild construirea unui
regim antiviral supresor, pentru administrare pe cale orald anterioard administrdrii solutiei injectabile

lenacapavir cu actiune prelungitd.”
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