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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COMBINATII (BICTEGRAVIR+EMTRICITABINA+TENOFOVIR)

INDICATIA: tratarea adultilor infectati cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1)
fara evidente prezente sau anterioare de rezistenta virala la clasa inhibitorilor integrazei,

emtricitabina sau tenofovir

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAIJ: 80

30.05.2019

6762



st s a Dy,

MINISTERUL SANATATII

%,
% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //) AN z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
] IS Tel: +4021-317.11.00
?:; & Fax: +4021-316.34.97
@ ANMDMR "0\’ www.anm.ro

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Combinatii (Bictegravir+ Emtricitabina+ Tenofovir Alafenamida)

1.2. DC: Biktarvy comprimate filmate 50mg/200mg/25 mg

1.3 Cod ATC: JO5AR20

1.4 Data eliberarii APP: 21 iunie 2018

1.5. Detinatorul de APP: Romastru Trading SRL reprezentant pentru Gilead Sciences Ireland UC

1.6. Tip DCI: nou, curativ care se adreseaza unor patologii infectioase, transmisibile, cu impact major asupra
sanatatii

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

Forma farmaceutica comprimat filmat
Concentratia 50mg/200mg/25 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Flacon x 30 compr. film.

1.8. Pret conform OMS 1468/2018 actualizat :
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 4,096.63 RON lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 136,55 RON /cp.

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

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a
tratamentului
Biktarvy este indicat pentru tratarea
adultilor  infectati cu virusul
imunodeficientei umane de tip 1 1 comprimat filmat o data pe zi Tratament cronic
(HIV-1) fara evidente prezente sau
anterioare de rezistenta virala la clasa
inhibitorilor integrazei, emtricitabina
sau tenofovir

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Datele privind utilizarea Biktarvy la pacienti cu vdrsta de 65 ani si peste sunt limitate. Nu este necesard ajustarea dozei
de Biktarvy la pacientii vdrstnici.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei de Biktarvy la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasa A conform clasificdrii
Child-Pugh) sau moderatd (clasa B conform clasificdrii Child-Pugh). Biktarvy nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd
hepaticd severd (clasa C conform clasificdrii Child-Pugh), de aceea, nu se recomandd administrarea de Biktarvy la pacientii
cu insuficientd hepaticd severd.
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Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei de Biktarvy la pacientii cu o valoare estimata a clearance-ului creatininei (CICr) > 30
ml/min.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Biktarvy la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile
date.

2. Infectia HIV-SIDA

SIDA (sindromul imunodeficientei umane dobandite) este o afectiune provocata de virusul imunodeficientei
umane, HIV, care ataca 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, trecand prin 4 stadii, perioada in care se monitorizeaza

diversi parametri:

e Clinic — nu este sugestiv;
e Imunologic — dat de incadrcatura 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 sperma, 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, in timpul sarcinii) si in cursul aldptarii materne.

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 Tnsa exista suspiciune clinica sau epidemiologica de infectie HIV recenta, fie se efectueaza

incarcatura virala, fie se repeta testul ELISA.
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Testele ELISA si Western Blot pot fi negative in primele luni (maxim 6 luni), cat timp organismul nu a inceput sa
produca anticorpi (fereastra serologica), motiv pentru care o serologie negativa trebuie repetata la 6 luni.
Diagnosticarea HIV este foarte importanta deoarece inceperea unui tratament Tnhainte de instalarea complicatiilor

creste speranta de viata.

n ceea ce priveste HIV/SIDA, exista doud provocari majore la nivel national si international:
-Tn Europa, doud 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 trdi 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 protejat prin folosirea
prezervativelor, 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. Statistici globale despre HIV si SIDA
Statistici globale HIV

- 37,9 milioane [32,7 milioane — 44,0 milioane] de persoane tradiau 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).

- 770 000 [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

Tnceputul epidemiei (sfarsitul anului 2018).

Persoanele care traiesc cu HIV

n 2018, au fost 37,9 milioane [32,7 milioane — 44,0 milioane] de persoane care trdiau cu HIV.

- 36,2 milioane [31,3 milioane — 42,0 milioane] adulti.
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- 1,7 milioane [1,3 milioane — 2,2 milioane] de copii (<15 ani).
- 79% [67-92%] dintre toti oamenii care traiesc cu HIV stiau statutul lor HIV.

Aproximativ 8,1 milioane de oameni nu stiau ca traiesc cu HIV.

Noi infectii cu HIV

Noile infectii cu HIV au fost reduse cu 40% de la apogeul din 1997.

- Tn 2018, aproximativ 1,7 milioane [1,4 milioane — 2,3 milioane] au fost infectati cu HIV, comparativ cu 2,9
milioane [2,3 milioane — 3,8 milioane] in 1997.

- Din 2010, noile infectii cu HIV au scazut cu 16%, de la 2,1 milioane [1,6 milioane — 2,7 milioane] la 1,7 milioane
[1,4 milioane — 2,3 milioane] in 2018.

- Incepand cu 2010, noile infectii cu HIV in randul copiilor au scdzut cu 41%, de la 280 000 [190 000-430 000] in
2010 la 160 000 [110 000-260 000] in 2018.

4. Tratamentul infectiei cu SIDA

Tratamentul constd n 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 viatd 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.

in absenta tratamentului, speranta la viatd in infectia HIV este mult mai redus3, mortalitatea fiind in principal
pusa pe seama progresiei SIDA si asocierii infectilor oportuniste. Sub tratament eficace speranta de viata creste,

ajungand la valori similare cu ale populatiei fara HIV.

Asigurarea accesului universal la tratament ARV pentru persoanele diagnosticate cu HIV/SIDA a demonstrat
eficienta acestuia si Tn 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.

Interventiile de tip medical care vizeaza tratamentul si ingrijirile persoanelor care trdiesc cu HIV sunt
completate, conform legislatiei in vigoare, de acordarea de beneficii si servicii sociale cum ar fi:

- programe nutritionale (alocatii zilnice de hrana/indemnizatii lunare de hrana);

- drepturi conferinte de gradul de handicap (asistent personal, indemnizatie lunara etc.);
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- accesul la servicii sociale — inclusiv servicii specializate pentru persoanele cu HIV/SIDA si consumatorii de droguri,

in functie de nevoi;

- planificarea serviciilor necesare si asigurarea managementului de caz.

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

Conform declaratiei pe propria raspundere a companiei detindtoare a autorizatiei de punere pe piata,
medicamentul cu DCI Combinatii (Bictegravir + Emtricitabina + Tenofovir Alafenamida) este rambursat in 15 state
membre ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Croatia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Luxemburg, Malta,

Marea Britanie (Scotia, Tara Galilor), Olanda, Slovenia, Spania si Suedia.

6. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

La data Tntocmirii acestui raport,

HAS: Raportul de evaluare a combinatiei (Bictegravir + Emtricitabina +Tenofovir Alafenamida) utilizata
pentru tratarea infectiei cu HIV tipul 1, intocmit de autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale
din Franta a fost publicat pe site-ul institutiei la data de 5 septembrie 2019, cu decizia CT-1704 si a concluzionat ca:

e beneficiul terapeutic estimat (SMR ) prezentat de combinatia mai sus mentionata este important.

Biktarvy 50mg/200mg/25mg nu aduce o imbunatatire a serviciului medical (ASMRV) fata de terapia cu
Triumeq (combinatie fixa dolutegravir + lamivudina + abacavir) pentru tratarea adultilor infectati cu virusul
imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1). Comisia a acordat aviz favorabil pentru obtinerea rambursarii.

Evaluarea dosarului a luat in considerare rezultate din:

- 2 studii care au demonstrat non-inferioritatea Biktarvy fata de comparatori (Triumeq sau Tivicay + Descovy)
la adultii care nu au primit tratament antiretroviral cu o rata de filtrare glomerulara estimata =50 ml /min si 230
ml/min.

- 3 studii care au demonstrat non-inferioritatea Biktarvy comparativ cu tripla terapie, la adultii controlati
virusologic cu o rata de filtrare glomerulara estimata >50ml/min, inclusiv un studiu realizat exclusiv pe femei.

Eficacitatea, siguranta (in special renala si osoasa) si profilul de rezistenta au fost favorabile si comparabile cu
datele obtinute in terapia cu Triumeg.

Biktarvy este o noua optiune de prima linie pentru pacientii naivi sau tratati anterior fara evidente prezente sau

anterioare de rezistenta virala la clasa inhibitorilor integrazei, emtricitabina sau tenofovir.
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La aceasta populatie, Biktarvy este o alternativa la tripla terapie pe baza de dolutegravir (Triumeq sau tivicay + 2
NRTIs), datorita eficacitatii si profilului de siguranta comparabil si pentru ca asigura o barierd genetica mai mare a
rezistentei fata de cea a INI de prima generatie (raltegravir si elvitegravir).

NICE: Institutul National de Excelentd in S3natate si Ingrijiri Medicale din Anglia nu a publicat raportul de
evaluare a combinatiei Bictegravir + Emtricitabina + Tenofovir Alafenamida.

SMC: Consortiul Scotian al Medicamentului a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare a combinatiei
(Bictegravir + Emtricitabina + Tenofovir Alafenamida) utilizata ca terapie pentru infectia cu HIV-1, (SMC nr. 2093 din
data de 10 august 2018). Comisia a evaluat Biktarvy pentru indicatia de la punctul 1.9 iar concluzia raportului a fost
aceea ca tripla combinatie nu a demonstrat un profil inferior comparativ cu regimurile antiretrovirale care cuprind
un inhibitor de integraza plus un inhibitor de transcriptaza inversa (NRTI) pentru controlul infectiei cu HIV-1 la adultii
carora nu li s-a administrat anterior tratament. Tripla combinatie Bictegravir + Emtricitabina + Tenofovir Alafenamida
nu a fost inferioara regimurilor antiretrovirale care contin o structura dubla NRTI plus un inhibitor de integraza sau
un inhibitor de proteaza in mentinerea supresiei virologice la adultii suprimati virologic. Expertii clinici reprezentand
autoritatea de reglementare au subliniat ca este prima formula in doza fixa a unui inhibitor de integraza si poate
avea avantaje in ceea ce priveste interactiunile medicamentoase. De asemenea, au constatat ca Bictegravir +
Emtricitabina + Tenofovir AF (Biktarvy) poate fi administrat pacientilor cu insuficienta renalda modesta cu clearance-ul
creatininei >=30 ml/min) care poate fi un avantaj fata de formularile cu doza fixa care nu pot fi utilizate la pacientii
cu insuficienta renald, de exemplu cele care contin Tenofovir DF.

IQWIG/G-BA: Institutul pentru Evaluarea Calitatii si Eficientei in Asistenta Medicala din Germania a evaluat
beneficiul triplei combinatii in indicatia : “tratarea adultilor infectati cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-
1) fara evidente prezente sau anterioare de rezistenta virala la clasa inhibitorilor integrazei, emtricitabina sau
tenofovir” iar raportul A18-43/01/10/2018 a prezentat beneficiul Biktarvy versus terapia comparatoare adecvata in

tratamentul pacientilor infectati cu virusul imunodeficientei umane de tip 1.

Recomandarea raportului este pozitiva fard restrictii fatd de indicatia din rezumatul caracteristicilor
produsului.

7. CONTEXTUL EPIDEMIOLOGIC

Conform raportului compartimentului pentru monitorizarea si evaluarea infectiei HIV/SIDA in Romania din
cadrul INBI Matei Bals, incepand cu anul 1985 si pana la sfarsitul lunii decembrie 2016, la nivel national au fost
inregistrate 22.095 de cazuri cumulate de HIV/SIDA (care includ si persoanele decedate in acest interval). Dintre
acestea, circa 9.287 dintre cazuri au fost inregistrate la inceputul anilor '90 la copii (sub 14 ani la data diagnosticarii)

si reprezinta asa numita ,,cohorta”.

~4
T % .
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Cele mai recente estimari realizate de UNAIDS plaseaza numarul persoanelor care trdiesc cu HIV/SIDA in
Romania in intervalul 14.000 — 18.000. Numarul persoanelor inregistrate ca traind cu HIV/SIDA la sfarsitul lui 2016
este de 14.349 (38% mai multe decat in 2010), din care circa 5.297 provenite din cohorta (37% din total cazuri in
viata).

Prevalenta HIV/SIDA in randul adultilor in Romania este estimata ca fiind sub 0,1%, dar exista grupuri
populationale cum ar fi barbatii care fac sex cu alti barbati (BSB), consumatorii de droguri injectabile (CDI) si
persoanele care practicd sexul comercial (PPSC) pentru care studiile realizate estimeaza prevalente de circa 18%,
11,2% si respectiv 1%. In penitenciare, la nivel national, in 2016 erau inregistrate 321 persoane infectate HIV/SIDA.

Situatia este mai mult decat ingrijoratoare si necesita o interventie urgenta in vederea prevenirii transmiterii
infectiei HIV de la nivelul acestor grupuri in populatia generala.

Datele din raportul compartimentului pentru monitorizarea si evaluarea infectiei HIV/HIV arata ca 12.196 (o
crestere de 36,7% fata de 2010) persoane seropozitive aveau la sfarsitul anului 2016 acces la ingrijiri de specialitate
si erau monitorizate intr-unul din cele noua centre regionale de tratament de la nivel national.

Dintre acestea 10.942 (o crestere de aproximativ 50% fata de anul 2010) erau raportate ca primind tratament
antiretroviral (ARV).

Conform OMS, in Romania, in iulie 2018, existau 16.000 persoane infectate cu HIV (prevalenta 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%000), 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 Tntreaga 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.

Conform planului national strategic pentru supravegherea, controlul si prevenirea cazurilor de infectie cu
HIV/SIDA in perioada 2019-2021 elaborat de catre Ministerul Sanatatii, Romania va deveni o tard in care toate
persoanele infectate cu HIV sau diagnosticate cu SIDA au acces egal, neconditionat si continuu la servicii de
prevenire, tratament, ingrijire medicala si servicii sociale, fara discriminare pe criterii de sex, orientare sexual3,
caracteristici genetice, varsta, apartenenta nationala, rasa, culoare, etnie, religie, optiune politica, optiune sociald,
dizabilitate, situatie sau responsabilitate familiald, apartenenta ori activitate sindicald, Tn conformitate cu
standardele prevazute de legislatia in vigoare.

Obiectivul de sanatate prioritar pentru Romania cu privire la HIV/SIDA este mentinerea profilului de tara cu
incidenta redusa a HIV si prevede in cadrul directiilor strategice si asigurarea accesului la serviciile de prevenire

secundara, de monitorizare clinico-biologica, tratament si la standardele prevazute de legislatia in vigoare.

N
T __ .
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Conform obiectivelor UNAIDS, pana in 2020, 90% din persoanele infectate cu HIV isi vor cunoaste statusul de
seropozitivitate (in urma testarii si confirmarii diagnosticului), 90% persoanele diagnosticate cu infectie HIV vor primi
tratament ARV, respectiv 90% dintre persoanele care primesc tratament vor atinge nivelul de incarcatura virala

nedetectabila.

8. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj
DClI noi curative care se adreseazd unei patologii infectioase, transmisibile, cu 55
impact major asupra sanatdtii publice
Numadrul de state membre UE in care Biktarvy este compensat -15 state UE 25
TOTAL 80
9. CONCLUzII

Conform O.M.S. 487/2017 care a modificat si a completat O.M.S. 861/2014, O.M.S. 1200/2014 si O.M.S.
387/2015, medicamentul Biktarvy comprimate filmate 50mg/200mg/25 mg cu DCI Combinatii (Bictegravir +
Emtricitabina+ Tenofovir Alafenamida) intruneste punctajul de admitere neconditionata 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 sdndtate, sublista C-
sectiunea C2, P1: A Programul National de Boli Transmisibile — Subprogramul de Tratament si Monitorizare a

Persoanelor cu Infectie HIV/SIDA si Tratamentul Postexpunere.

10. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul Biktarvy comprimate filmate
50mg/200mg/25 mg cu DCI Combinatii (Bictegravir + Emtricitabina + Tenofovir Alafenamida) cu indicatia: , tratarea
adultilor infectati cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) fdrd evidente prezente sau anterioare de

rezistentd virald la clasa inhibitorilor integrazei, emtricitabind sau tenofovir”.

Raport finalizat in data de: 04.03.2020

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



