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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCl: COMBINATII (DOLUTEGRAVIR + LAMIVUDINA)

INDICATIA:

Tratamentul infectiei cu Virusul Imunodeficientei Umane (HIV 1) la adulti si adolescenti
cu varsta peste 12 ani si greutate corporala de cel putin 40 kg fara rezistenta
documentata sau suspectata clinic la clasa inhibitorilor de integraza sau fata de
lamivudina

Data depunerii dosarului 18.12.2019

Numarul dosarului 3909

Analiza de minimizare a costurilor releva un cost anual al tehnologiei propuse inferior

fata de costurile anuale, luate separat pentru componentele combinatiei
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Combinatii (DOLUTEGRAVIR + LAMIVUDINA)
1.2. DC: Dovato 50 mg/300 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: JO5AR25
1.4 Data eliberarii APP: 01.07.2019

1.5. Detindtorul de APP: VIIV HEALTHCARE BV - OLANDA

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

1.6. Tip DCI: combinatie in doza fixa a DCl-urilor compensate

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

Forma farmaceutica
Concentratia
Calea de administrare
Marimea ambalajului

comprimat filmat
50 mg/300 mg
orala

Cutie cu 1 flac. din PEID prevazut cu capac cu sistem de

1.8.

inchidere securizat pentru copii x 30 compr. film.

Pret conform OMS 1468/2018 actualizat :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

2.959,90 RON lei
98,66 RON /cp.

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

Indicatie terapeutica

Dovato este indicat pentru
tratamentul infectiei cu virusul
imunodeficientei umane (human
immunodeficiency virus, HIV) tip 1 la
adulti si adolescenti cu varsta peste
12 ani si greutate corporala de
minimum  40kg, fara rezistenta
documentata sau suspectata clinic la
clasa inhibitorilor de integraza sau
fata de lamivudina

Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

Doza recomandata de Dovato la Tratament cronic
adulti si adolescenti este un
comprimat de 50mg/300mg o data

pe zi.
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Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Sunt disponibile date limitate cu privire la utilizarea de Dovato la pacientii cu varsta de 65 ani si peste. Nu

este necesara ajustarea dozelor.

Insuficientd renald
Dovato nu este recomandat la pacientii cu clearance al creatininei <50ml/min. Nu este necesara ajustarea
dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara sau moderata (grad Child-Pugh
A sau B). Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficienta hepatica severa (grad Child-Pugh C); prin urmare,
Dovato trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Dovato la copiii cu varsta sub 12 ani sau cu o greutate mai mica de 40 kg nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. Infectia HIV-SIDA

SIDA (sindromul imunodeficientei umane dobéandite) este o afectiune provocata de virusul imunodeficientei
umane, HIV, care atacd si distruge progresiv sistemul imunitar al organismului. Virusul Imunodeficientei
Umane (virusul HIV) este cel care, in urma infectiei, declanseaza Sindromul Imunodeficientei Umane (SIDA). Este
important de retinut ca nu toate persoanele infectate cu virusul HIV manifesta si SIDA. Aceasta afectiune apare in

cazul persoanelor infectate cu HIV si conduce la o expunere marita catre infectii sau catre anumite forme de cancer.

Infectia cu HIV progreseaza pe parcursul mai multor ani, trecdnd prin 4 stadii, perioada in care se
monitorizeaza diversi parametri:

e Clinic — nu este sugestiv;

¢ Imunologic — dat de incarcatura limfocitelor CD4+ si raportul CD4+/CD8+. Se considera ca orice valoare >500
a LTH CD4+, este suficienta pentru a realiza un raspuns imun eficient;

e Virusologic — reprezinta numarul de ARN HIV din sange.

Transmiterea virusului SIDA se face in trei modalitati principale:
e pe cale sexuala (la nivelul mucoaselor genitale, fie ca este vorba de spermd, de lichid prostatic sau secretii
vaginale);

e pe cale sangvina (transfuzia sangelui sau a produselor sangvine contaminate, utilizarea de seringi infectate);
e pe cale transplacentara (de la mama seropozitiva la copil, Tn timpul sarcinii) si in cursul aldptarii materne.
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Virusul fiind, de asemenea, prezent in lacrimi si in saliva, este deci posibila o contaminare prin muscatura, precum

si 0 contaminare in cazul unui sarut profund, in caz de leziuni ale mucoaselor bucale. Totusi, nu a fost raportat niciun
caz de transmisie de acest tip.

Diagnosticarea infectiei cu SIDA

Initial, se efectueaza un test ELISA. Daca testul este pozitiv, se efectueaza un test Western Blot de confirmare.
Daca ELISA este negativ insa exista suspiciune clinica sau epidemiologica de infectie HIV recenta, fie se efectueaza
incarcatura virala, fie se repeta testul ELISA.

Testele ELISA si Western Blot pot fi negative in primele luni (maxim 6 luni), cat timp organismul nu a inceput sa
produca anticorpi (fereastra serologicd), motiv pentru care o serologie negativa trebuie repetata la 6 luni.

Diagnosticarea HIV este foarte importanta deoarece inceperea unui tratament Tnainte de instalarea complicatiilor
creste speranta de viata.

n ceea ce priveste HIV/SIDA, exista doud provocari majore la nivel national si international:

-Tn Europa, dou3 treimi din persoanele cu HIV in varstd de peste 50 ani sunt diagnosticate tardiv;

- Perfectionarea testarii HIV trebuie urgentata.

Diagnosticul precoce al infectiei HIV conduce la cresterea sperantei de viata si la prevenirea transmiterii virusului.

Diagnosticul precoce este important deoarece permite persoanelor sa inceapa mai devreme tratamentul antiHIV,

cu sansa de a trai o viata mai lunga si mai sanatoasa.

n acest sens, la nivel european existd preocupdri in trei domenii principale:

1. acordarea de prioritate masurilor de prevenire, cum ar fi: promovarea sexului, terapia de substitutie cu opioide

si programele privind utilizarea seringilor de unica folosinta pentru consumatorii de droguri injectabile, profilaxia
pre-expunere pentru HIV;

2. furnizarea de servicii de consiliere si testare HIV, inclusiv servicii de diagnostic rapid, testare HIV in comunitate
(contacti etc.) si auto-testare HIV;

3. asigurarea accesului rapid la tratament si ingrijire de calitate pentru cei diagnosticati.

3. HIV/SIDA LA NIVEL GLOBAL
Tabelul IT. Numir de infectii noi HIV, in regiunile OMS, iulie 2018

Regiuni OMS Numar noi infectati cu HIV Incidenta HIV la 1000
populatie neinfectati

Africa 1.200.000 1.22
cele doud Americi 160.000 0.16
Asia de Sud-Est 160.000 0.08
Furopa 160.000 0.18
Regiunea Est- 37.000 0.06
Mediteraneana

Pacificul de Vest 100.000 0.06
Regiunea OMS Globali 1.800.000 0.25
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Tabel I. Numir de persoane (de toate virstele) care triiesc cu HIV. Estimare pe regiuni
OMS, iulie 2018

Regium OMS Numair estimat populatie Prevalenta HIV la adult 15-
care traieste cu HIV 49 ami (%)

Africa 25.700.000 41
cele doud Americi 3.400.000 0.5
Asia de Sud-Est 3.500.000 0.3
Europa 2.300.000 04
Regiunea Est- 330,000 0.1
Mediteraneana

Pacificul de Vest 1.500.000 0.1
Regiunea OMS Globala 36.900.000 08

Statistici globale HIV
- 37,9 milioane [32,7 milioane — 44,0 milioane] de persoane traiau cu HIV (la sfarsitul anului 2018).

- 1,7 milioane [1,4 milioane — 2,3 milioane] de persoane au devenit recent infectate cu HIV (sfarsitul anului 2018).

- 770000 [570 000-1,1 milioane] de oameni au murit din cauza bolilor legate de SIDA (sfarsitul anului 2018).

- 74,9 milioane [58,3 milioane — 98,1 milioane] de persoane s-au infectat cu HIV de la inceputul epidemiei
(sfarsitul anului 2018).

- 32,0 milioane [23,6 milioane — 43,8 milioane] de persoane au decedat din cauza bolilor legate de SIDA de la
inceputul epidemiei (sfarsitul anului 2018).

4. HIV/SIDA iN ROMANIA

Conform OMS, in Romania, n iulie 2018, existau 16.000 persoane infectate cu HIV (prevalentd 0,1%). Au fost
inregistrate 660 de noi infectii HIV (incidenta 0,03%000). Numarul cazurilor de coinfectie HIV-TBC a fost de 370 (cu o
incidentd de 1,9%o), iar numarul persoanelor infectate care primesc ART a fost de 12.400 (acoperire de 76%. Mai
putin de 200 de decese au fost cauzate de HIV/SIDA).

Cu mai mult de 160.000 persoane nou diagnosticate cu HIV in intreaga regiune Europeana, la care se adauga
peste 29.000 cazuri noi din UE si din EEA, trendul ascendent a continuat in 2016.

La nivelul Comisiei Europene exista o preocupare majora pentru diagnosticarea precoce a HIV, in special la

grupurile vulnerabile

Situatia HIV/SIDA, in Romania, in iulie 2018

ROMANIA, iulie 2018
Nr perioane |f||!-r Prw.\il;n::d' Fl;ln:i:l' d,r :'.nri.rhlh ﬁ:u‘; Numar Procentaj dDr-:vr'.r ¥;c t&;_:_r.i Tncidenta
toate varstele) | cazuriler imfectti  mel | la . . atorate = -
L . . X perzsans care | terapie AEKT la i TBC=-HIV
;EII; fragese i{dr':]ﬁ Ia | B E:.F:}::::ﬁ primesc ART | perzoame o HIVisIDA la LD
HIV (%) puEhE
16.000 0.1 660 0.03 12400 76 200 370 19
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5. Tratamentul infectiei cu SIDA - ARV CA MODALITATE DE PREVENIRE A NOILOR INFECTII HIV

Accesul la tratamentul anti-HIV este limitat in multe tari, in special In Europa de Est, ceea ce duce atat la
cresterea numarului de persoane infectate si a deceselor datorita SIDA, cat si la teama de discriminare si
stigmatizare. Tn Europa de Est si Asia Centrald, doar 28% din totalul persoanelor infectate cu HIV (diagnosticate si
nediagnosticate) au primit ART la sfarsitul anului 2016.

Tratamentul constd Tn administrarea de medicamente antiretrovirale care actioneaza in diferite etape ale
replicarii virale. Tratamentul infectiei HIV este intotdeauna combinat (bazat pe asocieri medicamentoase),
administrandu-se mai multe antiretrovirale pentru a se asigura blocarea mai multor mecanisme de replicare virala.

Odata inceput, tratamentul trebuie continuat pe viata deoarece intreruperea tratamentului duce la pierderea
avantajelor obtinute in cursul terapiei (cresterea sau mentinerea celulelor CD4) si este asociat cu un risc crescut de
dezvoltare a rezistentei la medicamentele utilizate.

Tn absenta tratamentului, speranta la viatd in infectia HIV este mult mai redus3, mortalitatea fiind in principal
pusa pe seama progresiei SIDA si asocierii infectiilor oportuniste. Sub tratament eficace speranta de viata creste,
ajungand la valori similare cu ale populatiei fara HIV.

6. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS ANTIRETROVIRAL COMPENSAT iN ROMANIA

n prezent, tratamentul medicamentos compensat fn Romania pentru infectia cu HIV se regdseste in Hotdrarea
de Guvern cu nr. 720 din 9 iulie 2008, actualizata in 3 iunie 2019, mentionat la sectiunea C2, P1: Programul national
de boli transmisibile, Subprogramul de tratament si monitorizare a persoanelor cu infectie HIV/SIDA si tratamentul
postexpunere, Medicatia specificd antiretrovirald si totalizeaza urmatoarele DCl-uri: Saquinavirum, Indinavirum,
Ritonavirum, Nelfinavirum, Lopinavirum + ritonavirum, Fosamprenavirum, Atazanavirum, Tipranavirum,
Darunavirum, Zidovudinum, Didanosinum, Stavudinum, Lamivudinum (concentratii de 10 mg/ml, 150 mg, si 300 mg)
Abacavirum, Tenofovirum disoproxil fumarate, Emtricitabinum, Nevirapinum, Efavirenzum, Combinatii Lamivudinum
+ Zidovudinum, Abacavirum + lamivudinum, Combinatii (abacavirum + lamivudinum + zidovudinum), Enfuvirtidum,
Dolutegravirum, Rilpivirinum, Combinatii (Dolutegravirum + Abacavirum + Lamivudinum), Combinatii (Darunavirum +
Cobicistatum), Combinatii (Emtricitabinum + Tenofovirum), Combinatii (Elvitegravir + Cobicistat + Emtricitabine +
Tenofovir), Combinatii (Emtricitabinum + Tenofovirum), Combinatii (Efavirenzum + Emtricitabinum + Tenofovirum
disoproxil).

7. Calculul costurilor terapiei cu DC Dovato DCl Combinatii (DOLUTEGRAVIR + LAMIVUDINA)

Conform Ordinului ministrului sdn&tatii cu nr. 861 din iulie 2014 actualizat: ,, in cazul combinatiilor cu doze fixe in
care componentele sunt deja incluse in Listd, se prezinta doar analiza de minimizare a costurilor, in care
costurile/doza zilnica recomandatd (DDD anuale)* sunt comparate cu costurile/DDD anuale, luate separat pentru
componentele combinatiei. Combinatia se va introduce in Listd numai in conditia in care costurile/DDD anuale ale
acesteia sunt mai mici sau cel mult egale cu suma costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat. (...)

Costul/Doza zilnica recomandata (DDD anuale) - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amanuntul maximal cu
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TVA, prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaluarii, in functie de
dozele si durata administrarii prevazute in RCP, pentru un an calendaristic. Costul/Doza zilnica recomandata (DDD
anuale) se face pentru aceeasi concentratie, forma farmaceutica sau cale de administrare a DCl, iar, in cazul in care
existd pe piata atdt medicamentul inovator, cat si genericele pentru componentele combinatiei fixe, suma
costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat se face la nivelul medicamentelor generice cu cele mai mici
preturi cu amanuntul maximal cu TVA prezente in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman,

aprobat la data evaluarii”.

Dovato 50 mg/300 mg comprimate filmate este comercializat sub forma de cutie cu 1 flac. din PEID
prevazut cu capac cu sistem de inchidere securizat pentru copii x 30 compr. film.
Conform RCP Dovato - Doza recomandatd de Dovato la adulti si adolescenti este un comprimat de
50mg/300mg o data pe zi.
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru acest medicament este de 98,66 lei.
Costul anual al terapiei cu DC Dovato - este de 36.010,9 lei (365 x 98,66 lei).

Conform Ordinului ministrului sanatatii cu nr. 1468 din noiembrie 2018 actualizat medicamentele corespunzatoare
monocomponentelor combinatiei evaluate care au pretul cu amanuntul maximal cu TVA cel mai mic sunt:

A. Tivicay 50 mg comprimate filmate este comercializat sub forma de Flacoane PEID x 30 comprimate filmate,
inchise cu capac cu filet din polipropilena si sigiliu cu linie de inductie cu o fata din polietilena.

Conform RCP Tivicay 50 mg - In cazul adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste, doza de dolutegravir recomandata
adolescentilor (cu varsta intre 12 si sub 18 ani si cu o greutate corporalad de cel putin 40 kg) infectati cu HIV-1, fara
rezistenta la clasa inhibitorilor de integraza, este de 50 mg o data pe zi .

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru acest medicament este de 91,43 lei. Costul anual al

terapiei cu DC Tivicay 50 mg este de 33.371,95 (365 x 91,43 lei).

B. Lamivudina Teva Pharma BV 300 mg comprimate filmate este comercializat sub forma de Cutie cu blister
PVC/PVDC/AIl x 30 comprimate filmate.

Conform RCP Lamivudina Teva Pharma BV 300 mg comprimate filmate doza recomandata de lamivudina este de
300 mg pe zi.

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru acest medicament este de 7,59 lei

Costul anual al terapiei cu DC Lamivudina Teva Pharma BV 300 mg comprimate filmate este de 2.770,35 (365 x

7,591ei).
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C. Lamivudina Aurobindo 150 mg comprimate filmate este comercializat sub forma de Cutie x blistere PVC-
Aclar/Al x 60 comprimate filmate.

Conform RCP Lamivudina Aurobindo 150 mg comprimate filmate doza recomandata de lamivudina este de
300 mg pe zi. Aceasta poate fi administrata fie 150 mg de doua ori pe zi, fie 300 mg o data pe zi.

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru acest medicament este de 4,25 lei.

Costul anual al terapiei cu DC Lamivudina Aurobindo 150 mg comprimate filmate este de 3.102,5 (365 x 2 x
4,25]ei).

Din compararea costurilor anuale ale celor doud terapii (Dovato respectiv schema Tivicay 50 mg +
Lamivudina Teva Pharma BV 300 mg) se constata ca pretul terapiei cu Dovato este mai mic cu 0,37% comparativ cu
pretul dublei terapii, determinand un impact bugetar neutru.

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii (Dovato respectiv schema Tivicay + Lamivudina
Aurobindo 150 mg) se constatd ca pretul terapiei cu Dovato este mai mic cu 1,27% comparativ cu pretul dublei

terapii, determinand un impact bugetar neutru.

8. CONCLUzII

Analiza de minimizare a costurilor releva un cost al terapiei cu combinatia DCl-urilor (DOLUTEGRAVIR +
LAMIVUDINA) din produsul Dovato 50 mg/300 mg comprimate filmate este mai mic fatd de costurile luate separat
pentru componentele combinatiei. Prin urmare, sunt intrunite conditiile admiterii tehnologiei evaluate in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau

fdra contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul Dovato 50 mg/300 mg comprimate
filmate cu DCI Combinatii (DOLUTEGRAVIR + LAMIVUDINA) cu indicatia: ,tratamentul infectiei cu virusul
imunodeficientei umane (human immunodeficiency virus, HIV) tip 1 la adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani si
greutate corporald de minimum 40kg, fara rezistentd documentata sau suspectata clinic la clasa inhibitorilor de

integraza sau fata de lamivudina”.

Raport finalizat in data de: 04.03.2020

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



