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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DOLUTEGRAVIRUM

INDICATIE: Tivicay este indicat in asociere cu alte medicamente anti-retrovirale pentru
tratamentul infectiei cu Virusul Imunodeficientei Umane (Human Immunodeficiency Virus
- HIV) la adulti, adolescenti si copii cu varsta de cel putin 4 saptamani sau peste si care
cantaresc cel putin 3 kg

Data depunerii dosarului 28.07.2022

Numarul dosarului 11201

Actualizarea protocolului terapeutic
prin adaugarea unei noi concentratii si forme farmaceutice

www.anm.ro
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Dolutegravirum

1.2. DC: Tivicay 5 mg comprimate dispersabile

1.3. Cod ATC: JO5AJ03

1.4. Data primei autorizari: 11 ianuarie 2021

1.5. Detinatorul de APP: ViiV Healthcare BV, Olanda
1.6. Tip DCI: cunoscut

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

G [ m

Marimea ambalajului Flac. din PEID x 60 compr. dispersabile + o masura

dozatoare si o seringa pentru administrare orala

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 23.12.2022

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 580.00 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 9.66 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Tivicay 5 mg comprimate dispersabile

Durata medie a

Indicatie terapeutica

Tivicay este indicat in asociere cu

alte medicamente anti-retrovirale
pentru tratamentul infectiei cu Virusul
(Human
HIV) la

adulti, adolescenti si copii cu varsta de

Imunodeficientei Umane

Immunodeficiency Virus -

cel putin 4 sdaptamani sau peste si care
cantaresc cel putin 3 kg.

Doza recomandata

Adulti

Pacientii_infectati cu HIV-1 fdrd rezistentd documentatd sau
suspectatd clinic la clasa inhibitorilor de integraza

Doza recomandata de dolutegravir este de 30 mg (sase
comprimate dispersabile de 5 mg) pe cale orala o data pe zi.

La aceasta categorie de pacienti, dolutegravir trebuie
administrat de doud ori pe zi atunci cand se administreaza

concomitent cu alte medicamente (de exemplu, efavirenz,

nevirapina, tipranavir/ritonavir sau rifampicina).

Pacientii infectati cu HIV-1 cu rezistentd la clasa inhibitorilor de
integrazd (documentatd sau suspectatd clinic).

Doza recomandatd de dolutegravir este de 30 mg (sase
comprimate dispersabile de 5 mg) de doua ori pe zi.

tratamentului

Nu este
mentionata
durata medie a

tratamentului.
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in prezenta rezistentei documentate, care include mutatia
Q148 + 2 mutatii genetice secundare din grupul G140A/C/S,
E138A/K/T, L741, simularea sugereaza ca se poate lua fn

considerare o doza crescuta la pacientii cu optiuni limitate de
tratament, (mai putin de 2 medicamente active), din cauza
rezistentei avansate multi-clasa.

Decizia de a folosi dolutegravir la astfel de pacienti trebuie sa
fie sustinuta de profilul de rezistenta la integraza.

Adolescenti, copii si sugari cu varsta de 4 saptamani si peste si
greutate corporala de cel putin 3 kg

Pacientii infectati cu HIV-1 fara rezistenta la clasa inhibitorilor
de integraza

Doza de dolutegravir recomandata este stabilita in functie de
greutatea corporala si varsta

Alte informatii din RCP Tivicay 5 mg comprimate dispersabile:

Tabelul 1. Recomandari privind dozele la copii si adolescenti pentru comprimatele dispersabile

Greutate corporali (kg) Dozi

3 pind la mai putin de 6 5 myg o dati pe zi
6 pind la mai putin de 10
< 6 luni 10 mg o datd pe zi
= 6 luni 15 mg o datd pe z1

10} pand la mai putin de 14 | 20 mg o data pe =i
14 pind la mai putin de 20 | 25 mg o datd pe zi
20 sau mai mult 30 mg o datd pe 71

Alternativ, daca se prefera, doza poate fi impartita in doua doze egale, cu administrarea unei doze in cursul
diminetii, iar a celeilalte doze seara.
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Tabelul 2. Recomandari alternative privind dozele la copii si adolescenti pentru comprimatele dispersabile

sreutate (kg) Doza
3 pind la mai putin de 6 -
6 pind la mai putin de 10
< 6 luni 5 mg de doud ori pe 7
=6 luni 10 mg de doua ori pe z1
10 pand la mai putin de 14 10 mg de doud ori pe z1
14 pind la mai putin de 20 5 mg de doud ori pe zi
20 san mai mult 5 mg de doud ori pe zi

Pacientii infectati cu HIV-1 cu rezistentd la clasa inhibitorilor de integraza in cazul rezistentei la inhibitorii de
integraza, nu exista suficiente date pentru a recomanda o doza de dolutegravir la adolescenti, copii si sugari.

Tivicay este disponibil sub formad de comprimate dispersabile pentru pacientii cu varsta de 4 saptamani si
peste si o greutate corporala de cel putin 3 kg sau pentru pacientii la care administrarea de comprimate filmate
este inadecvata.

Tivicay este, de asemenea, diponibil sub forma de comprimate filmate pentru pacientii cu varsta de 6 ani si
peste si o greutate corporala de cel putin 14 kg.

Pacientii pot inlocui tratamentul pe baza de comprimate dispersabile cu cel constand in comprimate filmate
si invers.

Cu toate acestea, biodisponibilitatea comprimatelor dispersabile si a comprimatelor filmate nu este
comparabila, astfel incat acestea nu sunt inteschimbabile mg pe mg.

Spre exemplu, doza recomandata de comprimate dispersabile la adulti este de 30 mg, comparativ cu 50 mg
n cazul comprimatelor filmate.

Pacientii care trec de la administrarea comprimatelor dispersabile la cea a comprimatelor filmate sau invers
trebuie sa respecte recomandarile privind dozele specifice formei farmaceutice utilizate.

Doze omise: Daca pacientul omite o doza de Tivicay, acesta trebuie sa o ia cat mai curand posibil, luand in
considerare faptul ci administrarea urmatoarei doze s nu fie necesard in urméatoarele 4 ore. Tn cazul in care
urmatoarea doza trebuie administrata in termen de 4 ore, pacientul nu va lua doza omisa si va urma schema
obisnuita de tratament.

Varstnici: Sunt disponibile date limitate cu privire la utilizarea de dolutegravir la pacientii cu varsta de 65 ani
si peste. Nu exista dovezi conform carora pacientii varstnici ar necesita o doza diferita fata de pacientii adulti mai
tineri.

T T
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Insuficienta renala: Nu este necesarad ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata sau
severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/minut, fara dializd). Nu sunt disponibile date privind subiectii tratati prin

dializa, desi la acest grup de pacienti nu se estimeaza diferente in ceea ce priveste profilul farmacocinetic.

Insuficienta hepatica: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientda hepaticd usoara sau
moderata (clasificarea Child - Pugh clasa A sau B). Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficienta
hepatica severa (clasificarea Child - Pugh clasa C); asadar, dolutegravir trebuie utilizat cu precautie la acesti
pacienti.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea dolutegravir la copii cu varsta sub 4 saptamani sau cu greutatea
corporala sub 3 kg nu au fost inca stabilite.

in cazul rezistentei la inhibitorii de integrazd, nu existd date suficiente pentru a recomanda o dozi de
dolutegravir la adolescenti, copii si sugari.

2. PRECIZARI DETM

Evaluarea unei noi concentratii (Tivicay 5 mg comprimate dispersabile) si a unui segment populational
pediatric, a fost solicitarea companiei care a depus dosarul in atentia DETM.

Tn acest context, precizidm cd la data intocmirii acestui raport, medicamentul cu DCI Dolutegravirum este
listat in H.G. 720/2008 cu modificarile si completarile din data de 29.12.2022, fiind inclus in Sectiunea C2 ,,DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate
cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, in P1: Programul national de boli transmisibile, A.
Subprogramul de tratament si monitorizare a persoanelor cu infectie HIV/SIDA si tratamentul postexpunere,
Medicatie specificd antiretrovirald, la pozitia 23.

Acest medicament are alocat simbolul ,,**,, aferent terapiilor care se efectueaza pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de catre comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Protocolul aferent medicamentului cu DCI Dolutegravirum aprobat prin OMS/CNAS nr. 564/499/2021
actualizat, cu ultima completare din data de 20.12.2022, este redat in cele ce urmeaza:

,,_Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 114, cod (J05AX12): DCI DOLUTEGRAVIRUM
Indicatie: in asociere cu alte medicamente antiretrovirale destinate tratamentului infectiei cu virusul
imunodeficientei umane (Human Immunodeficiency Virus-HIV) la adulti, adolescenti si copii cu vdrsta peste 6

ani si greutatea de peste 15 kg

1. Definitia afectiunii
Infectia HIV/SIDA este o infectie cu virusul imunodeficientei umane, cronicd, progresivd, care afecteazd si
elimind celulele sistemului imun responsabil de apdrarea nespecificd, dar mai ales specificd. In lipsa unui
tratament antiviral, evolutia este spre deces prin boli infectioase cu germeni oportunisti. Evolutia bolii grefatd de
infectiile secundare reprezintd o presiune permanentd asupra sistemului de sandtate.



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§‘“ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ ‘% S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
b= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. ) Www.anm.ro
ANMDMR

Il. Stadializarea afectiunii

Conform definitiei CDC revizuite in 2003, infectia HIV/SIDA recunoaste:

e stadiul I, cdnd limfocitele CD4 sunt > 500/ml sau procentual >/= 29% si nu sunt manifestdri clinice;

e stadiul ll, cdnd limfocitele CD4 sunt intre 200 si 499/ml sau procentual intre 14 si 28%;

e stadiul Ill, cdnd limfocitele CD4 < 200/ml sau < 14% din nr. total.

Manifestdrile clinice pot sugera stadiul imunologic, dar nu sunt obligatorii pentru incadrarea intr-unul din stadii.
Terapia antivirald produce o supresie a replicdrii virusului, transformdnd infectia cronicd progresivd intr-o infectie
cronicd inactivd, elimindnd numeroasele morbiditdti. In acest sens, in prezent se foloseste o asociere de
medicamente antivirale din mai multe clase, care sd asigure efectul antiviral si sd prevind aparitia rezistentei -
asociere si secventiere conform ghidurilor nationale si internationale. Dolutegravir apartine unei clase noi de
medicamente ARV (inhibitori de integrazd), fiind, cronologic, al doilea produs recomandat la noi in tard. Conform
recomanddrilor Organizatiei Mondiale a Sdndtdtii, publicate in luna decembrie 2018, Dolutegravir este optiunea
de tratament preferatd pentru toate categoriile de pacienti (1).

Ill. Criterii de includere (vdrstd, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):

e pacienti adulti, adolescenti si copii cu vdrsta peste 6 ani si greutatea de peste 15 kg, infectati cu HIV-1, fard
rezistentd documentatd sau suspectatd clinic la clasa inhibitorilor de integraza;

* naijvi la terapia ARV - fdrd scheme anterioare de tratament;

e experimentati la terapia ARV - dar nu la clasa inhibitorilor de integrazd si farda rezistentd documentatd la
aceastd clasd.

e experimentati la terapia ARV cu rezistentd documentatd sau suspectatd clinic la clasa inhibitorilor de

integrazad.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti 6 - 18 ani

Farmacocinetica dolutegravirum la pacienti infectati cu HIV-1 cu vdrsta intre 12 si 18 ani, expusi tratamentului
cu antiretrovirale a indicat cd o dozd orald de 50 mg dolutegravirum o datd pe zi a condus la o expunere la
dolutegravirum comparabild cu cea observatd la adultii tratati cu dolutegravirum 50 mg pe cale orald, o datd pe
zi. In prezent, FDA si EMA au aprobat tablete filmate pentru utilizare pediatricd, cu doze adaptate in functie de
greutatea corporald, care pot fi administrate de la vdrsta de 6 ani si greutatea de peste 15 kg (1).

Varstnici

Analiza farmacocineticd populationald a dolutegravirum in care s-au folosit date obtinute de la adulti infectati
cu HIV-1 a demonstrat cd nu a existat niciun efect clinic relevant din punct de vedere al vérstei asupra expunerii la
dolutegravirum.

Insuficientd renald

Clearance-ul renal al substantei active nemodificate este o cale minord de eliminare pentru dolutegravirum.

Nu este consideratd necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald.

Dializa: dolutegravirum nu a fost studiat la pacientii care fac dializd.

Insuficientd hepatica

Dolutegravirum este metabolizat si eliminat in principal de ficat. Nu este consideratd necesard ajustarea dozei
la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard pdnd la moderatd.

Sarcina
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Nu sunt date despre riscul fetal la femeia HIV+ sub terapie cu dolutegravirum. Testele de laborator nu au ardtat
scdderea fertilitdtii sau risc mutagen.
Sex
Analizele de farmacocineticd populationald care au folosit datele farmacocinetice cumulate din studiile de
faza b si de fazd Il pentru adulti nu au evidentiat efecte clinic relevante din punct de vedere al sexului asupra
expunerii dolutegravirum.
Rasad
Analizele de farmacocineticd populationald nu au evidentiat efecte clinic relevante din punct de vedere al rasei
asupra expunerii dolutegravirum.

IV. Tratament (doze, conditiile de scddere a dozelor, perioada de tratament)
Formulare: tablete 10 mg, 25 mg, 50 mg
Doze
Doza recomandatd de dolutegravirum pentru pacienti infectati cu HIV-1 este de (WHO, 2018):
® 50 mg (un comprimat) oral o datd pe zi, pentru adulti si adolescenti > 40 kg fara rezistentd documentatd sau
suspectatad clinic la clasa inhibitor de integrazd
e La aceastd categorie de pacienti, dolutegravir trebuie administrat de 2 ori pe zi cdnd se administreazd
concomitent cu alte medicamente (de exemplu: efavirenz, neviparine, tipranavit/ritonavir sau rifampicina pentru
tratamentul tuberculozei)
* 50 mg (un comprimat) de 2 ori pe zi, pentru pacientii cu rezistentd documentatd sau suspectatd clinic la
clasa inhibitorilor de integrazd
* 35 mg pentru copii cu greutatea intre 30 si 40 kg
* 25 mg pentru copii cu greutatea intre 20 si 30 kg
* 20 mg pentru copii cu greutatea intre 15 si 20 kg.
Modificarea dozelor
Administrarea concomitentd cu etravirind plus inhibitorii de proteazd bustati (Darunavir/r; Atazanavir/r;
Lopinavir/r) nu necesitd ajustarea dozei de dolutegravirum. Administrarea concomitentd cu etraviring fdrd
inhibitori de proteazd bustati nu se face in doza de 50 mg/zi. (la aceastd categorie de pacienti este necesard
dublarea dozei conform RCP). Administrarea concomitentd cu Tipranavir/r; Fosamprenavir/r si Nevirapine nu se
poate face in doza de 50 mg/zi (la aceastd categorie de pacienti este necesard dublarea dozei conform RCP).
Asocierea cu alte clase de medicamente impune verificarea interactiunilor conform datelor cunoscute. Acest
lucru este de altfel valabil pentru toate medicamentele antiretrovirale si nu numai.
Durata
Durata tratamentului ARV este pe toatd viata, in conditiile in care se mentine supresia virald ca urmare a
eficientei schemei si a compliantei pacientului. In conditiile aparitiei esecului virusologic, conduita va fi datd de
rezultatele testelor de rezistentd si conform ghidurilor in vigoare.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Clinic: se impune in primele 2 saptdmdni, avdnd in vedere posibilitatea aparitiei sindromului de reconstructie
imund sau a reactiilor de hipersensibilizare necunoscute.

Parametrii biochimici:

e creatinina sericd si enzimele hepatice: ALT, AST, GGTP

e de verificat dupd 2 sdptdmdani de la initierea dolutegravirum, apoi la 6 luni conform ghidurilor in vigoare.

T b .
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Ambele situatii nu necesitd neapdrat oprirea schemei in intregime a dolutegravirumului, medicul specialist fiind
cel care va actiona conform practicii locale si RCP-ului produselor.

Parametrii imunologici si virusologici:

e HIV-RNA, CD4;

e la 6 luni de la initierea schemei de tratament care contine si dolutegravirum.

Obtinerea supresiei virale permite continuarea schemei respective. Lipsa unui rdspuns virusologic dupd 9 - 12
luni de la initierea terapiei impune reevaluarea schemei, conform ghidului national.

Criterii de excludere din tratament:

e pacientii cu hipersensibilizare cunoscutd la substanta de baza sau la excipienti;

e concomitenta unei suferinte hepatice cu valori TGP, TGO de 5 ori mai mari decét valorile normale;
e pacientii cu dializd, la care nu sunt date asupra nivelurilor serice de dolutegravirum.

VI. Reluare tratament (conditii):

Dolutegravirum se poate relua in schema terapeuticd, dacd:

e nu a fost anterior oprit pentru alergie si/sau hipersensibilizare;

e testele de rezistentd nu documenteazd mutatii specifice care sd creascd FC (fold change).

VII. Prescriptori:

Medicii specialisti in boli infectioase din centrele regionale HIV si din spitalele de boli infectioase din tard care au
dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificdrile si
completdrile ulterioare.,,

Conform prevederilor 0.M.S. nr. 861/2014 actualizat:
= art.1, lit. n) procedura de adaugare este definita ca fiind: ,,- includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte
concentratii, a altei forme farmaceutice, ..... pentru medicamentul cu o DCI compensatd, inclusd in Listd in baza

evaludrii tehnologiilor medicale,,

.- includerea in cadrul aceleasi indicatii..._a unui
segment populational nou, .... pentru medicamentul cu o DCI compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii
tehnologiilor medicale,,

= Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd
medicamentului deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi _indicatii cu concentratia sau forma

farmaceuticd deja evaluatd, raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd
addugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau
forma farmaceuticG corespunzdtoare DCl deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor
medicale.

,,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevdzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia
descrisa la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.,
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= criteriile pentru adaugarea unei DCl compensate mentionate Tn tabelul nr. 1 sunt:

Nr. Criterii Detalii
cri.
1. |Crearea adresabilitatii  |Se va ardta cum se va rezolva prin adaugare lipsa accesului la tratament,
pentru pacienti complianta la tratament a unor categorii de pacienti, segmente populationale

sau stadii de boala.

2. [Dovada compensdrii in  |Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului pe scara largd in cel

tarile UE si Marea putin trei state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie si mentinerea
\Britanie unei aborddri unitare.

3. Wnaliza de impact Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin.
financiar

,,Costul terapiei se va calcula conform pct. 1 si pentru medicamentele pentru care se aplica criteriile de
addugare pentru o DCI compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale,,.
,,1. 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

recomandatd 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, cdt 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 DCI 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 _schemd 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 DCl 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,,.
= Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd care se utilizeazd pe
aceeasi indicatie cu concentratia sau forma farmaceuticad deja evaluatd, comparatorul este medicamentul cu
concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCl deja compensate incluse in Listd In baza evaludrii
tehnologiilor medicale,,.

3. PROCEDURA DE ADAUGARE A UNEI NOI CONCENTRATII SI A UNEI NOI FORME FARMACEUTICE

Tn RCP Tivicay sunt prezentate urmétoarele informatii: ,,Tivicay este diponibil sub formd de comprimate
filmate pentru pacientii cu vérsta de 6 ani si peste si o greutate de cel putin 14 kg. Tivicay este, de asemenea,
disponibil sub formd de comprimate dispersabile pentru pacientii cu vdrsta de 4 sGptdmadni si peste si o greutate
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corporald de cel putin 3 kg sau pentru pacientii la care administrarea de comprimate filmate este inadecvata.
Pacientii pot Inlocui tratamentul pe bazd de comprimate filmate cu cel constdnd in comprimate dispersabile si
invers. Cu toate acestea, biodisponibilitatea comprimatelor filmate si a comprimatelor dispersabile nu este
comparabild, astfel incGt acestea nu sunt interschimbabile mg pe mg. Spre exemplu, doza recomandatd de

comprimate filmate la adulti este de 50 mq, comparativ cu 30 mg in cazul comprimatelor dispersabile. Pacientii

care trec de la administrarea comprimatelor filmate la cea a comprimatelor dispersabile sau invers trebuie sd
respecte recomandadrile privind dozele specifice formei farmaceutice utilizate,,.

Reiteram ca forma farmaceutica si concentratile rambursate aferente medicamentului Tivicay sunt:
comprimat filmat, 10 mg, 25 mg si 50 mg.

Conform indicatiei supuse acestei evaluari precum si legislatiei aflate in vigoare privind evaluarea in vederea
includerii in Lista a unui medicament, costul terapiei se va calcula pentru schema de tratament, respectiv pentru
Tivicay asociat cu alte medicamente anti-retrovirale.

n acest context amintim c& in studiul clinic cu protocol P1093/ING112578 de fazd I/Il cu design deschis,
multicentric, cu durata de 48 de saptamani, parametrii farmacocinetici, siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea
dolutegravir comprimate filmate si comprimate dispersabile dupa administrarea o data pe zi au fost evaluate in
cadrul unor scheme terapeutice la subiecti infectati cu HIV-1 sugari, copii si adolescenti cu varsta > 4 saptamani
pana la < 18 ani, majoritatea tratati anterior.

Urmatoarele terapiile antiretrovirale au fost asociate dolutegravirului in acest studiu, conform raportului HAS
aferent medicamentului Tivicay 5 mg comprimate dispersabile care prezinta avizul Comisiei pentru Transparenta
din data de 7 iulie 2021 favorabil rambursarii acestei terapii:

1. abacavir/lamivudina (KIVEXA)

2. zidovudina/lamivudina (COMBIVIR)

3. lamivudina, zidovudina

4. abacavir, lamivudina

5. abacavir, emtricitabina

6. stavuding, lamivudina

7. lamivuding, zidovudina, lopinavir/ritonavir (KALETRA)

8. abacavir/lamivudina (KIVEXA), lopinavir/ritonavir (KALETRA)
9. zidovudina/lamivudind (COMBIVIR), lopinavir/ritonavir (KALETRA)
10. abacavir, lamivudina, lopinavir/ritonavir (KALETRA)

11. stavudina, lamivudina, lopinavir/ritonavir (KALETRA)

12. lamivuding, lopinavir/ritonavir (KALETRA)

13. tenofovir disoproxil fumarate, lopinavir/ritonavir (KALETRA)
14. lamivudine, éfavirenz, ritonavir, darunavir.

Pentru efectuarea calcului terapiei am luat in considerare terapia abacavir/lamivudind asociatd
dolutegravirului.

Medicamentul Kivexa 600 mg/300 mg comprimate filmate are DCI Abacavirum+Lamivudinum listat in H.G.
nr. 720/2008 actualizat, fiind incadrat la SECTIUNEA C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc,, in P1: Programul national de boli transmisibile, A. Subprogramul de tratament si monitorizare a
persoanelor cu infectie HIV/SIDA si tratamentul postexpunere, Medicatie specifica antiretrovirala.

T .
3
’ il
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Medicamentul cu DCl Abacavirum+Lamivudinum are adnotat simbolul ,,**,, aferent terapiilor care se
efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Tnsd in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, cu ultima completare din data de 20.12.2022, protocolul
aferent DCI Abacavirum+Lamivudinum nu este prezentat.

Prin urmare, au fost luate in considerare prevederile Hotararii de Guvern Nr. 696 din 26 iunie 2021 actualizat,
art. 7, litera k) ,,In situatia in care, pentru unele medicamente prevdzute in Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008,
republicatd, cu modificdrile si completdrile ulterioare, care necesitd prescriere pe bazd de protocol terapeutic, dar
acesta nu a fost aprobat prin ordin al ministrului sdndtdtii si al presedintelui Casei Nationale de Asiguradri de
Sdndtate, pdnd la elaborarea si aprobarea protocolului in conditiile legii, prescrierea se face cu respectarea
indicatiilor, dozelor si contraindicatiilor din rezumatul caracteristicilor produsului, in limita competentei medicului
prescriptor,,.

Tn acest context, precizdm ci medicamentul Kivexa este inclus in lista interactivd a medicamentelor publicata
pe site-ul CNAS si are urmatoarea indicatie aprobata centralizat: ,,Kivexa este indicata in terapia antiretrovirald
combinatd pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV) la adulti, adolescenti si copii cu
greutatea de cel putin 25 kg,,

Conform RCP Kivexa, pentru adulti, adolescenti si copii cu greutatea de cel putin 25 kg ,,doza recomandatd
este de un comprimat o datd pe zi,,.

Conform O.M.S. nr. 443/2022 actualizat cu ultima completare din data de 23.12.2022,

= Kivexa 600 mg/300 mg comprimate filmate este conditionat in cutie x 30 compr. film. (blist.albopac
PVC/PVDC-Al/hértie) avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 899.48 lei (29.98 lei/cp. filmat).

= Tivicay 5 mg comprimate dispersabile este conditionat in flac. din PEID x 60 compr. dispersabile + o masura
dozatoare si o seringd pentru administrare orald avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 580 de
lei (9.66 lei/cp. dispersabil).

= Tivicay 10 mg comprimate filmate este conditionat in flac. PEID x 30 compr. film., inchise cu capac cu filet
din polipropilena si sigiliu cu linie de inductie cu o fata din polietilena avand un pret cu amanuntul
maximal cu TVA de 580 de lei (19.33 lei/cp. filmat).

= Tivicay 25 mg comprimate filmate este conditionat in flac. PEID x 30 compr. film., inchise cu capac cu filet
din polipropilena si sigiliu cu linie de inductie cu o fata din polietilend avand un pret cu amanuntul
maximal cu TVA de 1343.74 lei (44.79 lei/cp. filmat).

= Tivicay 50 mg comprimate filmate este conditionat in flac. PEID x 30 compr. film., inchise cu capac cu filet
din polipropilena si sigiliu cu linie de inductie cu o fata din polietilend avand un pret cu amanuntul
maximal cu TVA de 2616.63 lei (87.22 lei/cp. filmat).
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Tivicay 50 mg comprimate filmate + Kivexa 600 mg/300 mg comprimate filmate versus

Tivicay 30 mg comprimate dispersabile + Kivexa 600 mg/300 mg comprimate filmate

pentru segmentul populational reprezentat de adulti si adolescenti

Pentru adultii si adolescentii cu varsta de 12 ani si peste, conform RCP Tivicay 50 mg comprimate filmate

doza de dolutegravir recomandata pacientilor infectati cu HIV-1, fara rezistenta la clasa inhibitorilor de integraza,
este de 50 mg o data pe zi.
Conform RCP Kivexa, pentru adulti, adolescenti ,,doza recomandatd este de un comprimat o data pe zi,,.

Costul anual al terapiei cu Tivicay 50 mg comprimate filmate si Kivexa 600 mg/300 mg comprimate filmate
este de 42,778 lei (87.22 lei/cp. filmat x 365 zile + 29.98 lei x 365 zile).

Pentru adultii si adolescentii, conform RCP Tivicay 30 mg comprimate dispersabile, doza de dolutegravir

recomandata pacientilor infectati cu HIV-1, fara rezistenta la clasa inhibitorilor de integraza, este de 30 mg o
data pe zi (sase comprimate dispersabile de 5 mg).

Costul anual al terapiei cu Tivicay 5 mg comprimate dispersabile si Kivexa 600 mg/300 mg comprimate
filmate este de 32,098.1 lei (6x 9.66 lei/cp. dispersabil x 365 zile + 29.98 lei x 365 zile).

Comparand costurile celor 2 terapii se observa ca medicamentul evaluat produce un impact bugetar
negativ de -24,96%.

Concluzie: noua concentratie si forma farmaceutica a medicamentului Tivicay genereaza mai mult de 5%
economii fata de comparator pentru segmentul populational reprezentat de adulti si adolescenti.

Tivicay 50 mg comprimate filmate + Kivexa 600 mg/300 mg comprimate filmate versus

Tivicay 30 mg comprimate dispersabile + Kivexa 600 mg/300 mg comprimate filmate

pentru segmentul populational reprezentat de copii cu varsta de peste 6 ani

Conform RCP Tivicay 50 mg comprimate filmate doza de dolutegravir recomandata la pacienti cu infectie cu
HIV-1 fara rezistenta la clasa inhibitorilor de integraza este determinata in functie de greutatea copilului (vezi
tabelul 1).

Tabelul 1. Recomandari privind dozele la copii pentru comprimatele filmate

sreutate (kg) Doza
14 pani la mai putin de 20 | 40 mg o data pe z1
20 sau mai mult 50 mg o datd pe z1

Costul anual al terapiei cu Tivicay 50 mg comprimate filmate si Kivexa 600 mg/300 mg comprimate filmate
este de 42,778 lei (87.22 lei/cp. filmat x 365 zile + 29.98 lei x 365 zile).

TS —
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Conform RCP Tivicay 5 mg comprimate dispersabile pentru pacientii copii infectati cu HIV-1 fara rezistenta
la clasa inhibitorilor de integraza doza de dolutegravir recomandata este stabilitd Tn functie de greutatea
corporala si varsta (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2. Recomandari privind dozele la copii si adolescenti pentru comprimatele dispersabile

sreutate corporali (kg) Dozi

3 pénd la mai putin de 6 5 mg o dati pe =i
6 pand la mai pufin de 10
< 6 luni 10 mg o dati pe zi
=6 luni 15 mg o datd pe 71

10} pdnd la mai putin de 14 | 20 mg o data pe #i
14 pind la mai pugin de 20 | 25 mg o datid pe 71
20 sau mai mult 30 mg o datd pe i

Costul anual al terapiei cu Tivicay 5 mg comprimate dispersabile si Kivexa 600 mg/300 mg comprimate
filmate este de 32,098.1 lei (6x 9.66 lei/cp. dispersabil x 365 zile + 29.98 lei x 365 zile).

Comparand costurile celor 2 terapii se observa ca medicamentul evaluat produce un impact bugetar
negativ de -24,96%.

Concluzie: noua concentratie si forma farmaceutica a medicamentului Tivicay genereaza mai mult de 5%
economii fata de comparator pentru segemntul populational reprezentat de copii cu varsta de peste 6 ani.

4. PROCEDURA DE ADAUGARE A UNUI NOU SEGMENT POPULATIONAL

Avand in vedere prevederile legislative ale O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, privind adaugarea unei noi
concentratii si forme farmaceutice pentru DCI cunoscut Tn cadrul indicatiei compensate, precizam ca Tivicay 5mg
comprimate dispersabile se va adresa segmentelor populationale mentionate in OMS/CNAS nr. 564/499/2021,
actualizat la data de 20.12.2022, respectiv adulti, adolescenti si copii cu varsta de peste 6 ani, pentru care a fost
efectuata o analiza a impactului financiar care a avut un rezultat favorabil rambursarii.

Prin urmare, nu pot fi aplicate criteriile de addugare a unui segment populational nou reprezentat de copii cu
varste cuprinse intre 4 saptamani si 6 ani pentru care, la data prezentei au fost aprobate doar comprimatele
filmate care, conform RCP Tivicay nu sunt recomandate a fi administrate la acest segment populational.

n acest context amintim c& pentru a valida criteriul intitulat ,,crearea adresabilitdtii pentru pacienti,, este
necesar sa se evidentieze cum se va rezolva prin adaugare de segment populational complianta la tratament a
unor categorii de pacienti. Reiteram ca nu putem vorbi de complianta la tratament in conditiile in care pentru
pacientii care au varste mici nu sunt disponibile, la data acestei evaluari in regim rambursat forme farmaceutice
ale medicamentului Tivicay adaptate varstei.

T T
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5. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of,,
inclusiv cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI
Dolutegravirum intruneste criteriul de adaugare de concentratie si forma farmaceutica noua pentru categoria de
pacienti _mentionatda in OMS/CNAS nr. 564/499/2021, actualizat la data de 20.12.2022, respectiv_adulti,
adolescenti si copii cu varsta peste 6 ani.

6. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Dolutegravirum in vederea
adaugarii de concentratie si forma farmaceutica noua pentru segmentele populationale amintite in OMS/CNAS nr.
564/499/2021, actualizat la data de 20.12.2022.

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU



