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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BICTEGRAVIRUM+EMTRICITABINUM+TENOFOVIRUM

INDICATIE: tratarea infectiei cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la pacienti
adulti, copii si adolescenti cu varsta minima de 2 ani si cu o greutate minima de 14 kg fara
evidente prezente sau anterioare de rezistenta virala la clasa inhibitorilor integrazei,

emtricitabind sau tenofovir

Data depunerii dosarului 30.10.2023

Numarul dosarului 33987

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment
populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Bictegravirum+Emtricitabinum+Tenofovirum

1.2. DC: Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg comprimate filmate
1.3 Cod ATC: JO5AR20

1.4 Data eliberarii APP: 21.06.2018

1.5. Detinatorul de APP: Gilead Sciences Ireland Uc - Irlanda
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

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

Concentratie 30 mg/120 mg/15 mg

Calea de administrare Orald

Cutie cu 1 flac din PEID, prevdzut cu capac din PP si sistem de inchidere securizat

LI e pentru copii x 30 compr. film.

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 2.408 din 19 iulie 2023, pentru Biktarvy:

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 106,43 lei

1.9. Indicatia terapeuticd, doza de administrare si durata medie a tratamentului conform RCP Biktarvy )

Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza recomandata

tratamentului

Biktarvy este indicat pentru tratarea infectiei cu virusul 1 comprimat filmat o  Tratament cronic
imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la pacienti adulti, data pe zi
copii si adolescenti cu varsta minimda de 2 ani si cu o
greutate minima de 14 kg fara evidente prezente sau
anterioare de rezistenta virala la clasa inhibitorilor
integrazei, emtricitabinad sau tenofovir.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei de Biktarvy la pacientii cu vdrsta 2 65 ani
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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.

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei de Biktarvy la pacientii cu o greutate > 35 kg cu o valoare estimatd a clearance-ului creatininei
(CICr) 2 30 mi/minut.

Nu este necesard ajustarea dozei de Biktarvy la pacientii adulti cu boald renald in stadiu final (valoarea estimatd a clearence-ului
creatininei < 15 ml/minut) hemodializati cronic. Cu toate acestea, Biktarvy trebuie evitat in general si trebuie folosit la acesti
pacienti numai dacd se considerd cd beneficiile potentiale depdsesc riscurile potentiale. In ziua hemodializei, Biktarvy trebuie
administrat dupd incheierea tratamentului cu hemodializd.

Initierea administrdrii de Biktarvy trebuie evitatd la pacientii cu o valoare estimatd a clearance-ului creatininei 215 ml/minut si <
30 mi/minut sau < 15 ml/minut care nu sunt hemodializati cronic, deoarece siguranta Biktarvy nu a fost determinatd la aceastd
populatie.

Nu existd date disponibile pentru recomanddri de dozd pentru pacientii cu greutate < 35 kg cu insuficientd renald sau la copii si
adolescenti cu vdrstd sub 18 ani cu boald renald in stadiu final.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Biktarvy la copii cu vérsta sub 2 ani sau cu greutatea sub 14 kg nu au fost incd stabilite. Nu sunt

disponibile date.
1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI BICTEGRAVIRUM+EMTRICITABINUM+TENOFOVIRUM
este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
regim de compensare 100% la SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii
inclusi in programele nationale de sanatate 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 |a pozitia 30°. @
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2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului de autorizatiei de punere pe piata, respectiv Gilead Sciences (GLS) SRL Romania, a
solicitat evaluarea documentatiei depuse privind addugarea unui segment/grup populational nou pentru DCI
BICTEGRAVIRUM+EMTRICITABINUM+TENOFOVIRUM (Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg comprimate filmate), conform
criteriilor incluse in Ordinul MS Nr. 861/2014. Noul segment populational pentru care a fost solicitata evaluarea de
catre aplicant este reprezentat de copii si adolescenti cu vdrsta minimd de 2 ani si cu greutatea minimd de 14 kg.

Comisia Europeana, in conformitate cu Decizia de punere in aplicare a comisiei C(2022)8576 (final) din
21.11.2022 consemneaza modificarea Deciziei C(2018)4019(final), cu inlocuirea anexelor |, Il, si lll din decizie. Astfel,
indicatia terapeutica pentru Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg comprimate filmate devine: ”Biktarvy este indicat pentru
tratarea infectiei cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la pacienti adulti, copii si adolescenti cu vdrsta
minimd de 2 ani si cu o greutate minima de 14 kg fard evidente prezente sau anterioare de rezistentd virald la clasa
inhibitorilor integrazei, emtricitabind sau tenofovir”.

Segmentul populational addugat prin prezentul raport de evaluare este aferent raportului de evaluare de la
urmatorul link

https://www.anm.ro/ /EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/6762 2019 Biktarvy Bictegravir Emtricitabina T

enofovir.pdf cu decizia nr. 298/04.03.2020.

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de ad3ugare in Listd de citre 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 previzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1. la OMS 861/2014%),

3.1. Creare adresabilitate pacienti

Adaugarea unui nou segment populational pentru DClI BICTEGRAVIRUM+EMTRICITABINUM+TENOFOVIRUM
(Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg comprimate filmate), reprezentat de copiii si adolescentii cu varsta minima de 2 ani
si cu greutatea minima de 14 kg la indicatiile deja compensate raspunde unei nevoi medicale majore si neacoperite
in prezent.

Prin estimeare se arata ca 1,8 milioane de copii cu varsta intre 0 si 14 ani trdiau cu HIV la sfarsitul anului 2019,
150000 de copii au fost nou infectati iar 100 000 de copii au murit din cauza bolilor legate de SIDA. Pentru a reduce
mortalitatea si morbiditatea legate de HIV in randul acestei popula-atii extrem de vulnerabile, testarea si
tratamentul timpurii sunt esentiale. Fara acces la testare si tratament, 50% dintre copiii cu HIV vor muri pana la

varsta de 2 ani, iar 80% nu vor trdi pana la a cincea aniversare.


https://www.anm.ro/_/EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/6762_2019_Biktarvy_Bictegravir_Emtricitabina_Tenofovir.pdf
https://www.anm.ro/_/EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/6762_2019_Biktarvy_Bictegravir_Emtricitabina_Tenofovir.pdf

Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWW.anm.ro

In Roménia, conform Hotararii Guvernului 1440/29.11.2022 privind aprobarea Strategiei nationale pentru
supravegherea, controlul si prevenirea cazurilor de infectie cu HIV/SIDA in perioada 2022- 2030 si a Raportului
Compartimentului pentru Monitorizarea si Evaluarea Infectiei HIV/SIDA in Romania din cadrul INBI "Prof. Dr. Matei
Bals", incepand cu anul 1985 si pana la sfarsitul lunii decembrie 2021, la nivel national au fost inregistrate 26.171
cazuri cumulate de HIV/SIDA (care includ si persoanele decedate in acest interval). Dintre acestea, circa 9.287 dintre
cazuri au fost inregistrate la Tnceputul anilor '90 la copii (sub 14 ani la data diagnosticarii) si reprezinta asa numita
,cohorta”. Cele mai recente estimari realizate de UNAIDS plaseaza numarul estimat al persoanelor care traiesc cu
HIV/SIDA in Romania in jurul cifrei de 19.000. Numarul persoanelor inregistrate ca traind cu HIV/SIDA la sfarsitul lui
2021 era de 17.271, din care aproximativ 5.500 provin din cohorta copiilor cu an de nastere 1988-1990 (32% din
total cazuri in viatd). Datele din raportul Compartimentului pentru Monitorizarea si Evaluarea Infectiei HIV/SIDA
arata ca 13.769 persoane seropozitive aveau la sfarsitul anului 2021 acces la ingrijiri de specialitate si erau
monitorizate Tntr-unul din cele nou3 centre regionale de tratament de la nivel national®.

Din raportul Unitatii de Asistentd Tehnica si Management (UATM) 13.634 erau raportate ca primind tratament
specific antiretroviral (ARV). Raportandu-ne la tintele 90-90-90 propuse de UNAIDS, la sfarsitul anului 2020, din
18.000 de persoane estimat a tradi cu HIV/SIDA in Romania, la sfarsitul anului 2021 (in dinamica 1985-2021), 17.271
(96%) erau inregistrate in Baza de date nationald HIV/SIDA, 13.769 erau in evidentd medicald activa si circa 97%
dintre acestea (13.634) primeau tratament ARV conform UATM, din care 79,6% aveau o fncarcatura virala
nedectabild. in perioada 2007-2021, numarul de cazuri HIV/SIDA nou diagnosticate a crescut in randul tuturor
grupurilor populationale (total 11.175 cazuri noi, in medie 745 cazuri/an), cresteri importante inregistrandu-se la
nivelul grupurilor vulnerabile. Astfel, in aceasta perioada s-au inregistrat un num ar de 6.909 cazuri noi HIV/SIDA cu
transmitere heterosexuald, 1.837 cazuri in randul CDI si 1.843 in randul BSB. in tot acest interval de timp (2007-2021)
transmiterea heterosexuald s-a mentinut ca principala cale de transmitere, cu o medie de circa 59% din total cazuri
noi inregistrate.

La 31 decembrie 2022, conform Raportului Compartimentului pentru Monitorizarea si Evaluarea Infectiei
HIV/SIDA in Romania din cadrul INBI "Prof. Dr. Matei Bals", (total cumulativ 1985-2022), existau un numar de 153
pacienti cu varste cuprinse intre 0-14 ani si 133 pacienti intre 15-19 ani.

BIKTARVY include o schema terapeuticd cu 3 componente intr-un singur comprimat (STR) care combina
activitatea antiretrovialda a trei medicamente: inhibitorul de integrazd, bictegravir (BIC) si inhibitorii
nucleozidici/nucleotidici ai revers transcriptazei, emtricitabind (FTC) si tenofovir alafenamidd (TAF). Aceste
antiretrovirale (ARV) impreuna inhiba eficient replicarea HIV prin prevenirea transcriptiei acidului ribonucleic viral
(ARN) in acid dezoxiribonucleic (ADN; FTC si TAF) si inhiband integrarea ADN-ului viral in genomul gazdei (BIC).

Eficacitatea si siguranta BIKTARVY in cazul copiilor si adolescentilor cu HIV au fost investigate intr-un studiu

deschis, multicentric, multi-cohorta, cu un singur brat GS-US-380-1474 (N=122). Studiul GS-US-380-1474 si-a

T .
3
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indeplinit obiectivele primare, in ceea ce priveste expunerea la BIKTARVY, in randul tuturor participantilor la studiu.
Expunerea la BIC, FTC si TAF in cohortele 1, 2 si 3 a fost in intervalul de eficacitate, asa cum este indicat de parametrii
PK. Tn saptamana 48, 98, 0% dintre indivizii din cohortele 1 si 2 si 90,9% dintre indivizii din cohorta 3 aveau ARN HIV
<50 de copii/ml, indicand un nivel ridicat de supresie virusologica in randul participantilor. Num arul de celule T CD4
si CD4% au fost, de asemenea, mentinute pana in saptamana 48 in toate cele trei cohorte. In ceea ce priveste
siguranta, desi majoritatea participantilor din cohortele 1-3 au prezentat cel putin un eveniment advers (EA),
majoritatea acestora au fost de gradul 1 sau 2 ca severitate si nu sunt considerate ca avand legatura cu BIKTARVY. in
mod similar, Tn timp ce majoritatea indivizilor in cohortele 1-3 au prezentat o modificare a analizelor de laborator
aparuta in urma tratamentului, acestea nu au fost mai mari decat gradul 2 ca severitate si au fost considerate fara
legatura cu BIKTARVY.

BIKTARVY a fost bine tolerat in randul participantilor la studiu si nicio persoana din cohortele 1 si 2 nu a raportat
nemultumire legat de acceptabilitatea BIKTARVY in saptimana 48. In mod similar, majoritatea participantilor au avut
o evaluare neutra a palatabilitatii Tn Sdptamana 24 si un rdspuns neutru sau pozitiv de acceptabilitate in ceea ce
priveste usurinta de inghitire, dimensiunea si forma BIKTARVY in Cohorta 3.7 Aceste date demonstreazd ci
BIKTARVY are un profil de siguranta favorabil si este bine tolerat si placut la gust in randul copiilor si adolescentilor
cu HIV. ™ Eficacitatea si tolerabilitatea ridicate a BIKTARVY in randul populatiei de copii si adolescenti cu HIV se
observa si prin nivelurile ridicate de aderenta observate in timpul studiului (81,7% aderenta medie in cohortele 1-3 |a
saptamana 48).

Tn studiul GS-US-380-1474 au fost evaluate farmacocinetica, siguranta si eficacitatea B/F/TAF la copii si
adolescenti cu supresie virala cu HIV, cu varste intre 12 si < 18 ani (> 35 kg) (n = 50), cu varste intre 6 si < 12 ani (> 25
kg) (n =50) si>2 ani (> 14 si < 25 kg) (n = 22).

Grupul 1: Adolescenti cu supresie virala (n = 50; 12 pana la < 18 ani; > 35 kg)

Pacientii din Grupul 1 aveau o varstda medie de 14 ani (interval: 12-17) si o greutate medie initiald de 51,7 kg
(interval: 35-123), 64% au fost femei, 27% asiatici si 65% de rasa neagra. Numuarul mediu al celulelor CD4+ la
momentul initial a fost de 750 celule/mm 3 (interval 337-1207) si CD4+% median a fost 33% (interval 19%-45%).
Dupa ce au trecut pe B/F/TAF, 98% (49/50) dintre pacientii din Grupul 1 au ramas suprimati (ARN HTV-1 < 50
copii/ml) in saptdmana 48. Schimbarea medie a numarului de celule CD4+ fata de momentul initial in saptamana 48
a fost -22 celule/mm. Doi din cei 50 de subiecti au indeplinit criteriile de includere in populatia de analiza a
rezistentei la saptamana 48. Pana in saptamana 48 nu s-a detectat nicio rezistenta emergenta la B/F/TAF.

Grupul 2: Copii cu supresie virala (n = 50; 6 pana la < 12 ani; > 25 kg)

Pacientii din Grupul 2 aveau o varsta medie de 10 ani (interval: 6-11) si o greutate medie initiala de
31,9 kg (interval: 25-69), 54% au fost femei, 22% asiatici si 72% de rasa neagra. Numarul mediu al celulelor

CD4+ la momentul initial a fost de 898 celule/mm 3 (interval 390-1991) si CD4+% median a fost 37%
N T |
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(interval 19%-53%). Dupa ce au trecut pe B/F/TAF, 98% (49/50) dintre pacientii din Grupul 2 au ramas
suprimati (ARN HTV-1 < 50 copii/ml) in sdaptamana 48. Schimbarea medie a numarului de celule CD4+fata de
momentul initial in sdptdmana 48 a fost -40 celule/mm 3. Niciun pacient nu s-a calificat pentru analiza
rezistentei la sdptamana 48.

Grupul 3: Copii cu supresie virala (n = 22; > 2 ani; > 14 kg si < 25 kg)

Pacientii din Grupul 3 aveau o varsta medie de 5 ani (interval: 3-9) si o greutate medie initiala de 18,8 kg
(interval: 14-24), 50% au fost femei, 23% asiatici si 73% de rasa neagrd. Numarul mediu al celulelor CD4+ Ia
momentul initial a fost de 962 celuie/mm 3 (interval 365-1986) si CD4+% median a fost 32% (interval 24%-46%).
Dupa ce au trecut pe B/F/TAF, 91% (20/22) din pacientii din Grupul 3 au ramas suprimati (ARN HIV-1 < 50 copii/ml) in
saptamana 24. Schimbarea medie a numarului de celule CD4+ fata de momentul initial Tn saptamana 24 a fost -126
celule/mm 3 si schimbarea medie a numarului de celule CD4+% de la momentul initial fatd de saptamana 24 a fost
0,2% (interval -7,7% pana la 7,5%). Niciun pacient nu s-a calificat pentru analiza rezistentei la saptamana 24.

BIKTARVY, formularea pediatrica, este recomandata de catre Ghidul European PENTA (Paediatric European
NetWork for Treatment of AIDS) privind utilizarea terapiilor ARV la copii (updated for 2022-2023) - Antiretroviral/HIV

Drug Dosing for Children and Adolescents 2022-23 - Imperial College Healthcare NHS Trust.®

3.2. Nivel de compensare similar

in prezent, DCI BICTEGRAVIRUM+EMTRICITABINUM+TENOFOVIRUM (Biktarvy 30 mg/120 mg/15 mg
comprimate filmate) este mentionat in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, inclus in sublista C, la SECTIUNEA C2,
DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate
cu scop curativ Tn 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.
3.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI
BICTEGRAVIRUM+EMTRICITABINUM+TENOFOVIRUM este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. in 10 state
membre ale Uniunii Europene dupa cum urmeaza: Austria, Cehia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Olanda,

Polonia, Slovacia si Suedia.

T .
3
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4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin 0.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul Biktarvy
comprimate filmate 30 mg/120 mg/15 mg cu DClI BICTEGRAVIRUM+EMTRICITABINUM+TENOFOVIRUM, cu
indicatia , tratarea infectiei cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la pacienti adulti, copii si adolescenti cu
vdrsta minimd de 2 ani si cu o greutate minimd de 14 kg fdrd evidente prezente sau anterioare de rezistentd virald la
clasa inhibitorilor integrazei, emtricitabind sau tenofovir” intruneste criteriile de adaugare 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.

Bibliogrdfie:

1. European Comission, Union Register of medicinal products for human use, RCP BIKTARVY.

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230110157867/anx_157867 ro.pdf, accesat ian. 2024;

2. HOTARARE nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 ,,pentru aprobarea Listei cuprinzédnd denumirile comune internationale corespunzétoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor
nationale de sdndtate,, Cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele prevazute in: H.G. Nr. 406/25.03.2022
Publicata in M.Of. Nr. 294/25.03.2022;

3. ORDIN emis de Ministerul Sandtdtii Publice Nr. 564 din 04 mai 2021 si Casa Nationald de Asigurdri de Sdndtate Nr. 499 din 04 mai 2021
,pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevdzute in Lista
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