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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COMBINATII (DORAVIRINUM+LAMIVUDINUM+TENOFOVIRUM DISOPROXIL)

INDICATIA:

tratamentul infectiei cu virusul HIV-1 la adulti, fara dovezi de rezistenta in antecedente
sau in prezent la compusii din clasa inhibitorilor non-nucleozidici de reverstranscriptaza
(INNRT; Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs)), lamivudina sau

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

tenofovir

20.12.2019

8993

PUNCTAJ TOTAL: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Combinatii (DORAVIRINUM+LAMIVUDINUM+TENOFOVIRUM DISOPROXIL)

1.2. DC: Delstrigo 100 mg/300 mg/245mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: JO5AG24

1.4 Data eliberarii APP: 22.11.2018

1.5. Detinatorul de APP: MERCK SHARP & DOHME B.V. - OLANDA

1.6. Tip DCI: DCI noi curative care se adreseaza unei patologii infectioase, transmisibile, cu impact major asupra
sanatatii publice.

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

Forma farmaceutica comprimat filmat
Concentratia 100 mg/300 mg/245mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din PEID x 30 compr. film.

1.8. Pret conform OMS 1468/2018 actualizat :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 3419,88 RON lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 113,99 RON /cp.

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

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a
tratamentului
Delstrigo  este indicat  pentru
tratamentul infectiei cu virusul HIV-1
la adulti, fara dovezi de rezistenta in Doza recomandata de Delstrigo este Tratament cronic
antecedente sau in prezent Ia un comprimat de 100/300/245mg
compusii din clasa inhibitorilor non-  administrat oral o data pe zi, cu sau
nucleozidici de reverstranscriptaza fara alimente.
(INNRT;  Non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors (NNRTIs)),
lamivudina sau tenofovir
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Grupe speciale de pacienti

Vérstnici
Exista date limitate cu privire la utilizarea de doravirina, lamivudina si fumarat de tenofovir disoproxilla

pacienti cu varsta de 65 ani si peste. Nu exista dovezi potrivit carora pacientii varstnici au nevoie de o doza diferita
decat cea pentru pacientii tineri. La aceasta grupa de varsta se recomanda o atentie speciald din cauza modificarilor
asociate varstei, cum este scaderea functiei renale.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei de Delstrigo la adulti cu clearance al creatininei estimat (CICr) > 50 ml/min.
Tratamentul cu Delstrigo nu trebuie inceput la pacienti cu valoara estimata a CICr< 50 ml/min. Tratamentul cu
Delstrigo trebuie intrerupt in cazul in care valoarea estimata a CICr scade sub 50 ml pe minut.

Pacientii cu insuficienta renala moderatd sau severa au nevoie de o ajustare a intervalului dintre
administrareadozelor de lamivudina si tenofovir disoproxil care nu poate fi obtinuta prin utilizarea comprimatului
care contine o combinatie de substante active.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei de doravirind/lamivudind/tenofovir disoproxilla pacientii cu insuficienta hepatica
usoarda (ClasaA Child-Pugh) sau moderata (Clasa B Child-Pugh). Doravirina nu a fost studiata la pacientii cu
insuficienta hepatica severa (ClasaC Child-Pugh). Nu se cunoaste daca expunerea la doravirina va creste la pacientii
cu insuficienta hepatica severa. Prin urmare, se recomanda prudenta, fin cazul 1Tn care
doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxil se administreaza la pacienti cu insuficienta hepatica severa.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Delstrigo la pacienti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.
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3. HIV/SIDA LA NIVEL GLOBAL

Indicatori Globali 2016, HIV/SIDA

Adulti si copii care trdiesc cu HIV

Adulti (15 ani 5i peste) care trdiesc cu HIV
Femei (15 ani si peste) care traiesc cu HIV
Barbati (15 ani sl peste) care traiesc cu HIV
Copii 0 - 14 ani care trdiesc cu HIV

Adulti 15 ~ 49 ani (prevalerta HIV)

Femei 15 - 49 HIV (prevalenta HIV)

Barbati 15 - 49 HIV (prevalenta HIV)
Prevalenta HIV la tinere

Prevalenta HIV la tineri

Adulti i copii nou infectati cu HIV

Adulti (15 ani $i peste) nou infectati cu HIV
Femei (15 ani $i peste) nou infectati cu HIV
Barbati (15 ani si peste) nou infectati cu HIV
Copii 0 - 14 nou infectati cu HIV

Incidenta HIV la 1000 locuitori (adulti 15-49 ani)
Incidenta HIV la 1000 locuitori (toate varstele)
Adulti i copii decese datorita SIDA

Decese datoritd SIDA la adulti 15 ani si peste
Decese datoritd SIDA la femei 15 ani 5l peste
Decese datorita SIDA la barbali 15 ani i peste
Decese datoritd SIDA la copii 0 - 14 ani

Orfani datorita SIDA 0 - 17 ani

36 700 000 [30 800 000 - 42 900 000]
34 500 000 [28 800 000 - 40 200 000)
17 800 000 [15 400 000 - 20 300 000)
16 700 000 [14 000 000 - 19 500 000)
2 100 000 [1 700 000 - 2 600 000]
0.8 (0.7 -0.9)
0.8 (0.7 - 1.0}
0.7 [0.6 - 0.8]
0.4(0.2-0.6)
0.3(0.1-0.4)

1 800 000 [1 600 000 - 2 100 000]
1 700 00O [1 400 00 - 1 900 000)
790 000 [680 000 - 910 000}
870 000 [750 000 - 1 000 000)
160 000 {100 000 - 220 000}
0.43 [0.36 - 0.49)

0.26 [0.22 - 0.30)

1 000 000 [830 000 - 1 200 000]
890 000 [740 000 - 1 100 000)
370 000 [310 000 - 450 000]

520 000 (440 00O - 630 000)

120 000 {79 000 - 160 000]

16 500 000 [13 900 000 - 19 200 000]

Cazuri noi de infectii cu HIV:

1. Cazuri noi in fiecare zi — anul 2017:

- Tn anul 2017, au fost inregistrate in medie 5.000 de noi infectii HIV in fiecare zi;

- 66% din noile infectii au fost inregistrate in Africa Subsahariana;

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro
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- 180.000 de cazuri noi au fost inregistrate la copii sub 15 ani;
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2. 4.400 de cazuri noi au fost inregistrate la adulti de 15 ani si peste, dintre care 43% femei, 33% persoane tinere

(15-24 ani) si 19% femei tinere (15-24 ani). (11)

3. Tn 2017 au existat 1,8 milioane de noi infectii HIV (dintre care 1,6 milioane adulti si 180.000 copii sub 15 ani),

fata de 3,4 milioane in 1996. (6, 11)

4. Cele mai multe infectii noi inregistrate si raportate in iulie 2018 au fost Tn Africa (1.200.000 cazuri, incidenta

1.22%000), iar cele mai putine Tn Regiunea Est-Mediteraneana (37.000 cazuri, incidenta 0.06%000). (Tabel I1)

5. Tn anul 2017, 980.000 cazuri, reprezentand 59% din numarul total de noi infectii HIV, s-au inregistrat la femei in

varsta de 15 ani si peste din Africa Subsahariana.

6. La nivel global, in 2017, a existat un numar mai mare cu aproximativ 90.000 cazuri de noi infectii HIV la barbati

fata de femei.

Numir de infectii noi HIV, in regiunile OMS, iulie 2018

Regium OMS Numir noi infectati cu HIV Incidenta HIV 1a 1000

populatie neinfectata
Africa 1.200.000 1.22
cele doud Americi 160.000 0.16
Asia de Sud-Est 160.000 0.08
Europa 160.000 0.18
Regiunea Est- 37.000 0.06

Mediteraneana

Pacificul de Vest 100.000 0.06
Regiunea OMS Globala 1.800.000 0.25

Numir de persoane (de toate varstele) care triiesc cu HIV. Estimare pe regiuni

OMIS, iulie 2018

Regiuni OMS Numiir estimat populatie Prevalenta HIV la adulti 15-
care traieste cu HIV 49 ani (%)

Africa 25.700.000 4.1
cele doud Americi 3.400.000 0.5
Asia de Sud-Est 3.500.000 0.3
Europa 2.300.000 04
Regiunea Est- 350.000 0.1
Mediteraneana

Pacificul de Vest 1.500.000 01
Regiunea OMS Globala 36.900.000 08

T W . ™R .
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Statistici globale HIV
- 37,9 milioane [32,7 milioane — 44,0 milioane] de persoane trdiau 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 Tnceputul 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).

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.
- 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.

Persoanele care traiesc cu HIV care au acces la terapie antiretrovirala

in 2018, 23,3 milioane [20,5 milioane —24,3 milioane] de persoane care trdiau cu HIV au urmat terapie
antiretrovirala, in crestere de la 7,7 milioane [6,8 milioane —8,0 milioane] in 2010.

Tn 2018, 62% [47-74%)] din toate persoanele care triiau cu HIV au urmat tratament.

- 62% [47-75%] dintre adultii cu varsta de 15 ani si mai mari care trdiesc cu HIV au avut acces la tratament, la fel si
54% [37-73%] dintre copiii cu varste cuprinse intre 0 si 14 ani.

- 68% [52-82%] dintre adultii de sex feminin Tn varsta de 15 ani si mai mari au avut acces la tratament, insa doar
55% [41-68%)] dintre adultii de sex masculin cu varsta de 15 ani si mai mari au avut acces.

- 82% [62—> 95%)] dintre femeile gravide care traiesc cu HIV au avut acces la medicamente antiretrovirale pentru a
preveni transmiterea HIV la copilul lor in 2018.

La sfarsitul lunii iunie 2019, 24,5 milioane [21,6 milioane — 25,5 milioane] de persoane au urmat terapie
antiretrovirala.

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.
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- Tncepand 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.

Decese legate de SIDA

- Decesele provocate de SIDA au fost reduse cu peste 56% de la apogeul anului 2004.

-Tn 2018, aproximativ 770 000 [570 000-1,1 milioane] de oameni au murit din cauza bolilor legate de SIDA la nivel
mondial, comparativ cu 1,7 milioane [1,3 milioane — 2,4 milioane] in 2004 si 1,2 milioane [860 000—1,6 milioane] in
2010.

- Mortalitatea provocata de SIDA a scazut cu 33% din 2010.

-1n 2018, 79% [67-92%)] dintre persoanele care trdiesc cu HIV stiau despre starea lor.

- Printre persoanele care si-au cunoscut statutul, 78% [69-82%)] au fost tratate.

- Dintre persoanele care au urmat tratament, 86% [72-92%)] au fost suprimate viral.

- Din totalul persoanelor care traiesc cu HIV, 79% [67-92%] stiau starea lor, 62% [47-74%] au accesat tratament si

53% [43-63%)] au fost suprimate viral in 2018.
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4. HIV/SIDA IN ROMANIA
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Situatia infectiei HIV/SIDA in Romania, in perioada 2016 — 2017’

DATE GENERALE 31 DECEMBRIE 2017

TOTAL HIV/SIDA 21980

(cvammlativ 1985-2017) din care:

TOTAL SIDA (CUMULATIV 1983 - 2017) 15.587

TOTAL HIV (CUMULATIV 1992 - 2017T) 7.393

PIERDUTI DIN EVIDENT A HIV/SIDA COPII + ADULTI 714

TOTAL DECESE SIDA (1985 - 201T) 1.257

NUMAR PACIENTI HIV/SIDA IN VIATA, DIN CARE 15.009

0-14 ANI 196

15— 19 ANI 171

= 20 ANI 14.642

CAZURI HIV/5IDA NOI DEFISTATE IN ANUL 2016 692

CAZURI NOI HIV NOTIFICATE 399

CAZURI NOI 5IDA NOTIFICATE 293

DECESE inregistrate in anul 2017 prin fisele de confirmare a cazului 171

HIV/SIDA

Total beneficiari TARV si profilaxie post expunere in anul 2017 - 12.447

conform UATM

Situatia HIV/SIDA, in Romania, in julie 2018
ROMANTA, iulie 2018
Nr perioane (de | Prevalenta Numir de | Incidempn HIV | Numir Procentaj Decee Nr. caruri | Tncidenta
toate varitele) | caguriler de | infecti med | la 100 rieane care | terapie ART la | datorate TBC-HIV | tgc-mIV
e " la | HIV s il :‘r.i.m.t:c ART p-r:::l! ea | EEVRIDA la 100.000
HIV (%) populagie |
16.000 0.1 660 0.03 12 400 76 < 200 370 19

5. Tratamentul infectiei cu SIDA - ARV CA MODALITATE DE PREVENIRE A NOILOR INFECTII HIV

Accesul la tratamentul anti-HIV este limitat Tn multe tari, in special Tn Europa de Est, ceea ce duce atat la
cresterea numarului de persoane infectate si a deceselor datoritda SIDA, cat si la teama de discriminare si
stigmatizare. Tn Europa de Est si Asia Central3, doar 28% din totalul persoanelor infectate cu HIV (diagnosticate si
nediagnosticate) au primit ART la sfarsitul anului 2016.

Acoperirea cu terapie antiretroviralid. Estimare in functie de regiunea OMIS,

iulie 2018
OMS, 2017 Numir persoane care Numar persoane care Procentaj terapie ART
traiesc cu HIV primese ART la persoane cu HIV (%%)
Africa 25.700.000 15.358.000 60
cele doud Americi 3. 400,000 2.281.000 66
Asia de Sud-Est) 3.500.000 1.775.000 51
Europa 2.300.000 1.258.000 54
Regimmea Est- 350.000 64 900 18
Mediteraneana
Pacificul de Vest 20000 954.000 62
Regiunea OMS Globala 1.500.000 21.691.000 59
T L w TS G
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Initierea precoce a tratamentului ARV aduce beneficii atat la nivelul starii de sanatate a pacientului (cresterea
sperantei de viata), cat si la nivelul comunitatii (prin Plan National Strategic HIV/SIDA 2019 — 2021 reducerea riscului
de transmitere secundara ca urmare a atingerii unei incarcaturi virale nedetectabile).
Tn acest context monitorizarea virologicd si imunologicd corectd este un element de bazd pentru evaluarea

statusului si obtinerea nedectabilitatii virusului in vederea asigurarii calitatii vietii persoanelor care trdiesc cu

HIV/SIDA, precum si pentru asigurarea prevenirii transmiterii virusului in comunitate.

6. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS ANTIRETROVIRAL COMPENSAT IN ROMANIA

Tn prezent, tratamentul medicamentos compensat in Romania pentru infectia cu HIV se regdseste in Hotdrarea
de Guvern cu nr. 720 din 9 iulie 2008, actualizata in 14 octombrie 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 totalizeazd urmatoarele
DCl-uri:

A. Subprogramul de tratament si monitorizare a persoanelor cu infectie HIV/SIDA si tratamentul
postexpunere

Medicatie specifica antiretrovirala

1 Saquinavirum JOSAEO1
2 Indinavirum JOSAEQ2
3 Ritonavirum** JOSAEQ3
4 Nelfinavirum JOSAEQ4
5 Lopinavirum + ritonavirum** JO5AR10
6 Fosamprenavirum** JOSAEQ7
7 Atazanavirum JOSAEOS8
8 Tipranavirum** JOSAEQ09
9 Darunavirum** JOSAE10
10 |Zidovudinum JOSAF01
11 |Didanosinum JOSAF02
12 |Stavudinum JO5AF04
13 |Lamivudinum (concentratii de 10 mg/ml, 150 mg si 300 mg) JOSAFO05
14 |Abacavirum JOSAF06
15 [Tenofovirum disoproxil**1 JOSAFO7
16 |[Emtricitabinum JOSAF09
17 |Nevirapinum JO5AG01
18 |Efavirenzum JO5AG03
19 |Combinatii (lamivudinum + zidovudinum)** JO5AR01
20 |Abacavirum + lamivudinum** JOSAR02
21 |Combinatii (abacavirum + lamivudinum + zidovudinum)** JO5AR04

N
T __ .
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22  |[Enfuvirtidum** JO5AX07
221 |Dolutegravirum** JOSAX12
222 [Rilpivirinum JOSAGO05
223 |Combinatii (Dolutegravirum + Abacavirum + Lamivudinum) JOSAR13
Combinatii (Darunavirum + Cobicistatum) JOSAR14
224
225 |Combinatii (Emtricitabinum + Tenofovirum alafenamida) JOSAR17
226 |Combinatii (Elvitegravir + Cobicistat + Emtricitabine + Tenofovir) JOSAR18
227 |Combinatii (Emtricitabinum + Tenofovirum disoproxil) JOSAR03
228 |[Efavirenzum + Emtricitabinum + Tenofovirum disoproxil JOSAR06

8. COMPENSAREA PRODUSULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiilor si documentatiei trimise de aplicant, produsul Delstrigo 100mg/300mg/245mg este
compensat in 15 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Danemarca, Franta, Finlanda, Germania, Italia,
Luxemburg, Marea Britanie, Norvegia, Olanda, Polonia, Suedia si Ungaria.

9. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Punctaj

DClI noi curative care se adreseazd unei patologii infectioase, transmisibile, cu impact 55
major asupra sanatatii publice
Numdrul de state membre UE in care Delstrigo 100 mg/300 mg/245mg comprimate 25
filmate este compensat - 15 state membre UE
TOTAL 80
10. CONCcLuzil

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 Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg comprimate filmate cu DCI Combinatii
(DORAVIRINUM+LAMIVUDINUM+TENOFOVIRUM DISOPROXIL) 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.

~4
T % .
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11. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul Delstrigo 100mg/300mg/245mg

comprimate filmate cu DCI Combinatii (DORAVIRINUM+LAMIVUDINUM+TENOFOVIRUM DISOPROXIL) cu indicatia:

LJtratamentul infectiei cu virusul HIV-1 la adulti, farG dovezi de rezistentd in antecedente sau in prezent la compusii

din clasa inhibitorilor non-nucleozidici de reverstranscriptazd (INNRT; Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors

(NNRTIs), lamivudind, sau tenofovir”.
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