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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DOLUTEGRAVIRUM

INDICATIE: in asociere cu alte medicamente anti-retrovirale pentru tratamentul infectiei cu
Virusul Imunodeficientei Umane (Human Immunodeficiency Virus - HIV) la adulti,
adolescenti si copii cu vdrsta de cel putin 4 saptamadni sau peste si care cdntaresc cel putin

3 kg

Data depunerii dosarului 02.03.2023

Numarul dosarului 6795

Actualizarea protocolului terapeutic

prin includerea unui segment populational
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1.1. DCI: Dolutegravirum

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

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

Fax: +4021-316.34.97

1. DATE GENERALE

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

Concentratii
Calea de administrare

Mdrimea ambalajului

www.anm.ro

5mg

orald

Flac. din PEID x 60 compr. dispersabile + o mdsurd dozatoare si o seringd pentru

administrare orald

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

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd

9.66 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Tivicay 5 mg comprimate dispersabile(1):

Indicatie terapeuticd

Doza recomandatd

Durata medie a

tratamentului

Tivicay este indicat fin
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 sdptamani sau
peste si care cantdresc

Adulti
Pacientii _infectati cu HIV-1 fdrd rezistentd documentatd sau

suspectatd clinic la clasa inhibitorilor de integrazd

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 doua 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 recomandatda de dolutegravir este de 30 mg (sase

cel putin 3 kg.. comprimate dispersabile de 5 mg) de doua ori pe zi.
n prezenta rezistentei documentate, care include mutatia Q148
T

Nu
mentionata
durata medie a
tratamentului.

este
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+ 2 mutatii genetice secundare din grupul G140A/C/S, E138A/K/T,
L741, simularea sugereaza ca se poate lua in 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 Tn functie de
greutatea corporala si varsta.

Alte informatii din RCP Tivicay 5 mg comprimate dispersabile:

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

Greutate corporala (kg)

Doza

3 pana la mai putin de 6

5 mg o data pe zi

3 pana la mai putin de 10
< 6 luni
2 6 luni

10 mg o data pe zi
15 mg o data pe zi

10 pana la mai putin de 14

20 mg o data pe zi

14 pana la mai putin de 20

25 mg o data pe zi

20 sau mai mult

30 mg o data pe zi

Alternativ, daca se prefera, doza poate fi impartita in doua doze egale, cu administrarea unei doze in cursul

diminetii, iar a celeilalte doze seara.

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

Greutate corporala (kg)

Doza

3 pana la mai putin de 6

3 pana la mai putin de 10
< 6 luni
2 6 luni

5 mg o data pe zi
10 mg o data pe zi

10 pana la mai putin de 14

10 mg o data pe zi

14 pana la mai putin de 20

15 mg o data pe zi

20 sau mai mult

10 mg o data pe zi

Pacientii infectati cu HIV-1 cu rezistentd la clasa inhibitorilor de integrazd Tn 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

\.-"
T -
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de 6 ani si peste si o greutate corporala de cel putin 14 kg. Pacientii pot finlocui tratamentul pe bazd de
comprimate dispersabile cu cel constand in comprimate filmate si invers. Cu toate acestea, biodisponibilitatea
comprimatelor dispersabile si a comprimatelor filmate nu este comparabild, astfel incat acestea nu sunt
inteschimbabile mg pe mg. Spre exemplu, doza recomandatd de comprimate dispersabile la adulti este de 30
mg, comparativ cu 50 mg in 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
cd administrarea urmatoarei doze si nu fie necesard in urméitoarele 4 ore. In cazul in care urmitoarea doz
trebuie administratd in termen de 4 ore, pacientul nu va lua doza omisa si va urma schema obisnuita de
tratament.

Vérstnici
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.

Insuficientd renald
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata sau severa (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 Tn ceea ce priveste profilul farmacocinetic.

Insuficientd hepaticd
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientda hepatica 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

Reprezentantul detinatorului de autorizatiei de punere pe piata ViiV Healthcare BV, Olanda, respectiv El
Pharma Romania SRL a solicitat evaluarea documentatiei depuse privind addugarea unui segment/grup

populational nou pentru DCI Dolutegravirum (Tivicay 5 mg comprimate dispersabile) conform criteriilor incluse
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in Ordinul MS Nr. 861/2014, Anexa 11, Tabelul nr. 1. Segmentul populational solicitat este reprezentat de ,,copii
cu vdrsta de cel putin 4 saptamdni sau peste si care cdntaresc cel putin 3 kg diagnosticati cu infectie cu virusul
imunodeficientei umane (human immunodeficiency virus-HIV) in asociere cu alte antiretrovirale”.

Precizam ca la data intocmirii acestui raport, medicamentul cu DCI Dolutegravirum este listat in H.G.
720/2008 cu modificarile si completarile din data de 12.04.2023, fiind inclus in 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 specificd antiretrovirald, la pozitia 23(2).

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, este redat in cele ce urmeaza(3):

o, 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.

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 Il, cand limfocitele CD4 sunt intre 200 si 499/ml sau procentual intre 14 si 28%;

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

Manifestarile 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 progresiva 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 sa 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).

lll. 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 integrazad;

\.-"
T -
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* naivi la terapia ARV - fdrd scheme anterioare de tratament;
e experimentati la terapia ARV - dar nu la clasa inhibitorilor de integraza si fara 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).
Vérstnici
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 vdrstei 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 dializa.
Insuficientd hepaticd
Dolutegravirum este metabolizat si eliminat in principal de ficat. Nu este consideratd necesard ajustarea dozei
la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard pdnd la moderata.
Sarcina
Nu sunt date despre riscul fetal la femeia HIV+ sub terapie cu dolutegravirum. Testele de laborator nu au ardtat
scdderea fertilitatii sau risc mutagen.
Sex
Analizele de farmacocineticd populationald care au folosit datele farmacocinetice cumulate din studiile de
faza llb si de faza Il pentru adulti nu au evidentiat efecte clinic relevante din punct de vedere al sexului asupra
expunerii dolutegravirum.
Rasd
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 fdra rezistentd documentatd sau
suspectatd 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)

T b .
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* 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 etravirind 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 sGptdmdni, 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 sdptadmdéni de la initierea dolutegravirum, apoi la 6 luni conform ghidurilor in vigoare.
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:
® 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 bazd 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, daca:
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:
Medlicii 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.”
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3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

In vederea emiterii deciziei de ad3dugare 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 compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1. Din OMS

861/2014(4).

3.1. Creare adresabilitate pacienti

Addugarea unui nou segment populational pentru DCI Dolutegravirum constituit din “copiii cu vdrsta de cel
putin 4 saptamdni sau peste si care cdntaresc cel putin 3 kg diagnosticati cu infectie cu virusul imunodeficientei
umane (human immunodeficiency virus-HIV) in asociere cu alte antiretrovirale”, la indicatiile deja compensate
raspunde unei nevoi medicale majore si neacoperite in prezent.

Se estimeaza ca 1,8 milioane de copii cu varsta intre 0 si 14 ani traiau cu HIV la sfarsitul anului 2019, iar 150 000
de copii au fost nou infectati. Se estimeaza ca 100 000 de copii au murit din cauza bolilor legate de SIDA. Pentru a
reduce mortalitatea si morbiditatea legate de HIV in randul acestei populatii 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(5).

OMS recomanda ca bebelusii ndscuti din mame care traiesc cu HIV sa fie testati pentru HIV pana la varsta de
doua luni, In timpul alaptarii si cand alaptarea se incheie, avand in vedere riscul continuu de transmitere in aceasta
perioada. Copiii mai mari, in special urmasii si fratii persoanelor infectate cu HIV, ar trebui, de asemenea, sa fie
testati in regiunile cu prevalenta ridicata(5).

Copiii seropozitivi ar trebui sa primeasca imediat medicamente antiretrovirale (ARV). Cu toate acestea, in 2018,
aproape jumatate dintre copiii care traiau cu HIV nu luau ARV. Odata ce incepe tratamentul, copiii trebuie sa-si ia
medicamentul in mod regulat pentru a ramane sanatosi pana la adolescenta si la varsta adulta. Esecul de a suprima
virusul HIV ramane o problema serioasa in randul copiilor, agravata de lipsa unor forme de prezentare adegvate
pentru copii ale celor mai noi si mai eficiente ARV concepute pentru adulti (5).

La nivel global, in 2019, se estimeaza ca 1,7 milioane de adolescenti (10-19 ani) trdiau cu HIV si se estimeaza ca
190 000 erau nou infectati cu HIV. In comparatie cu alte populatii, adolescentii se confruntd cu bariere suplimentare
in accesul la testare si tratament, inclusiv servicii de sanatate care nu sunt adaptate nevoilor lor si politici care
necesita acordul parintilor pentru servicii. Adolescentii seropozitivi au, de asemenea, mai putine sanse decat adultii
sa adere la tratamentul lor Tn mod regulat, ceea ce duce la rate mai scazute de supresie virala si scaderi mai mici ale
mortalitatii(5).

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 Raportului Compartimentului

T - T &



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

Lo "
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ % N £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g TIPINS" & AP .
] g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
% & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWW.anm.ro

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 inceputul 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 trdiesc 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
viata). Datele din raportul Compartimentului pentru Monitorizarea si Evaluarea Infectiei HIV/SIDA aratd ca 13.769
persoane seropozitive aveau la sfarsitul anului 2021 acces la ingrijiri de specialitate si erau monitorizate intr-unul din
cele noua centre regionale de tratament de la nivel national(6). Din raportul Unitdtii de Asistenta 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 trdi 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 evidentda medicald activa si circa 97% dintre acestea (13.634) primeau tratament ARV
conform UATM, din care 79,6% aveau o incdrciturd virald 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 aceastad perioada s-au
inregistrat un numar 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 principald cale
de transmitere, cu o medie de circa 59% din total cazuri noi inregistrate.

Majoritatea persoanelor de sex feminin din cadrul cohortei au ajuns la varsta fertila, iar, pe de alta parte, exista
o populatie de sex feminin infectata HIV pe cale heterosexuald sau prin consum de droguri pe cale intravenoasa,
numarul nasterilor la femeile seropozitive in perioada 2013-2021 a ramas relativ constant (239 nasteri in 2013,
respectiv 206 in 2021). in acest context ponderea transmiterii verticale din cazurile nou depistate (cu o medie de
1.6% din total cumulativ cazuri noi.

Siguranta si raspunsul imun la dolutegravir la sugari, copii si adolescenti infectati cu HIV-1 au fost evaluate intr-
un studiu clinic de faza I/ll, aflat in derulare, deschis, multicentricc cu durata de 48 de saptamani
(P1093/ING112578). Acest studiu a evaluat parametrii farmacocinetici, siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea
dolutegravir dupa administrarea unei doze o data pe zi, in cadrul unor scheme terapeutice combinate, la subiecti
infectati cu HIV-1 sugari, copii si adolescenti cu varsta > 4 saptamani pana la < 18 ani, majoritatea tratati anterior.

Rezultatele privind eficacitatea (tabelul 3) includ participanti tratati cu doza recomandata de comprimate

dispersabile sau de comprimate filmate, administrata o data pe zi.

Tabelul 3. Activitatea antivirald si imunologicd pdnd in saptdmdna 24 si saptamdna 48 la pacienti copii si adolescenti
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Saptamana 24 N=75 Saptamana 48 N=66
n/N % (11 95%) n/N % (11 95%)
Proportia participantilor cu ARN HIV <50 ¢/mla, ® 42/75 |56 (44,1-67,5) 43/66 65,2 (52,4 —76,5)
Proportia participantilor cu ARN HIV <400 ¢/ml° 62/75 82,7 (72,2-90,4) 53/66 80,3 (68,7 —89,1)
Median (n) (Q1, Q3) Median (n) (Q1, Q3)
Modificarea fata de valorile initiale a numarului
145 (72 -64, 4 184 (62 -17
de celule CD4+(celule/mm3) >(72) (-64, 489) 84 (62) (-179, 665)
Modificarea fata de valorile initale a procentului
de celule CD4+ 6(72) (2,5, 10) 8 (62) (0,4,11)

C1, C3= Prima si, respectiv, a treia cuartild.
a Rezultatele constdnd in valori <200 ¢/ml in urma testdrii ARN HIV-1 folosind o limitd inferioard de detectie (low level of detection, LLOD)
de 200 ¢/ml au fost cenzurate la >50 ¢/ml in cadrul acestei analize

b in cadrul analizelor s-a utilizat algoritmul snapshot

Dintre participantii cu esec virusologic, la 5/36 a aparut substitutia G118R a integrazei. Dintre acestia cinci, 4
participanti au prezentat substitutii suplimentare ale integrazei dupa cum urmeaza: L74M, E138E/K, E92E/Q si T66I.
Patru dintre cei 5 participanti cu G118R emergent au avut date disponibile pentru fenotip.

Modificarea pentru dolutegravir (fold change, FC comparata cu varianta salbatica a virusului) pentru acesti
patru participanti a variat intre cresteri de 6 si 25 de ori. Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat
obligatia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate cu Tivicay la copii si adolescenti cu varste intre 4 saptamani si
sub 6 ani cu infectie HIV. Nu exista date disponibile privind utilizarea dolutegravir plus lamivudind ca schema
combinata de tratament la copii si adolescenti(1).

Studiul randomizat ODYSSEY, deschis, non-inferior, de 96 de saptamani, pentru a compara TAR pe baza de
dolutegravir cu ingrijirea standard non-dolutegravir la copiii si adolescentii cu infectie cu HIV de tip 1 (HIV-1) care
incepeau TAR de prima linie. Studiul a inclus substudii farmacocinetice care evalueaza administrarea simplificata de
dolutegravir si noi comprimate dispersabile de 5 mg dolutegravir pentru utilizare la copii. Obiectivul principal a fost
esecul tratamentului la 96 de saptamani. Esecul tratamentului a fost definit ca prima aparitie a oricareia dintre
urmatoarele: o scadere mai mica de 1 log 10in incarcatura virald in sdptamana 24 (sau o incarcatura virala de >50 de
copii pe mililitru Tn saptdamana 24 daca incarcatura virala a fost <500 de copii pe mililitru la momentul initial) si
trecerea la TAR de linia a doua sau a treia pentru esecul tratamentului; insuficienta virusologica (definita ca doua
rezultate consecutive ale incadrcaturii virale de 2400 de copii pe mililitru, primul avand loc la sau dupa saptamana 36);
un eveniment nou sau recurent care defineste sindromul imunodeficientei dobandite (SIDA) (stadiul 4 al OMS) sau
un eveniment sever al stadiului 3 al OMS; sau deces din orice cauza. Participantii care au avut un eveniment final
virologic au fost testati retrospectiv pentru rezistenta la esecul post-tratament pana in saptamana 96, cu utilizarea
celui mai recent esantion aratand o fincarcatura virala de cel putin 1000 de copii pe mililitru dupa esecul

tratamentului si Thainte de orice modificare a tratamentului.
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Din septembrie 2016 pana in iunie 2018, un total de 707 copii si adolescenti care cantareau cel putin 14 kg au
fost desemnati aleatoriu pentru a primi ART pe baza de dolutegravir (350 de participanti) sau ingrijire standard (357).
Varsta medie a fost de 12,2 ani (interval, 2,9 la 18,0), greutatea mediana a fost de 30,7 kg (interval, 14,0 la 85,0), iar
49% dintre participanti au fost fete. Prin proiectare, 311 participanti (44%) au inceput TAR de linia Intai (cu 92%
dintre cei din grupul de ingrijire standard primind TAR pe baza de efavirenz) si 396 (56%) au inceput TAR de linia a
doua (cu 98% dintre acestia). in grupul de ingrijire standard care primeste ART pe baz3 de inhibitori de proteazd
intensificat). Urmarirea mediana a fost de 142 de saptamani. Pana la 96 de saptamani, 47 de participanti din grupul
dolutegravir si 75 din grupul de ingrijire standard au avut esec de tratament (probabilitate estimata, 0,14 vs. 0,22;
diferenta, -0,08; interval de incredere 95%, -0. 14 pana la -0,03; P=0,004). Efectele tratamentului au fost similare cu
terapiile de prima si a doua linie (P=0,16 pentru heterogenitate). Un total de 35 de participanti din grupul
dolutegravir si 40 din grupul de ingrijire standard au avut cel putin un eveniment advers grav (P=0,53), iar 73 si,
respectiv, 86 au avut cel putin un eveniment advers de gradul 3 sau mai mare (P =0,24). Cel putin un eveniment
advers de modificare a TA a aparut la 5 participanti din grupul dolutegravir si la 17 din grupul de ingrijire standard
(P=0,01). in acest studiu care a implicat copii si adolescenti cu infectie HIV-1 care incepeau tratamentul de linia Tntai

Datele statistice publicate de catre Compartimentul pentru Monitorizarea si Evaluarea Infectiei HIV/SIDA in
Romania din cadrul INBI "Prof. Dr. Matei Bals" |la data de 30 iunie 2022, arata faptul ca in Romania se regasesc 2 copii

cu varsta mai mica de 1 an, 26 copii cu varsta cuprinsa intre 5 si 9 ani(9).

RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE PRIVIND Tratament HIV la copii

Ghidul EACS recomanda initierea tratamentului antiretroviral la toti copiii si adolescentii diagnosticati cu HIV,
indiferent de varsta, stadiu clinic, numar de CD4 si VL si necesitatea diagnosticarii urgente pentru sugarii nascuti din
femeile care traiesc cu HIV si initierea unui tratament prompt al sugarilor diagnosticati cu infectie HIV.

Pacientii naivi la tratament copiii si adolescentii vor incepe cu tratamentul cu combinatia din tabelul de mai jos

disponibil in ghidul european EACS.

Tabelul 4. Optiunile de prima linie preferate si alternative la copii si adolescenti (10):

Coloana vertebrala Al treilea agent (in ordine alfabetica)

Varsta Preferat Alternativa Preferat Alternativa
0 - 4 saptdmani ZDV 1+ 3TC - LPV/r (i i -

NVP (i)

RAL ()
4 s&ptdmani - 3 ani ABC ) + 3T7C ™) ZDV () + 37C ™) DTG i) LPV/r

TDF Vi) + 3TC NVP
RAL
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3-6ani ABC ™ 4+3TC W TDF Wil 4 XTC () DTG (i) DRV/r
ZDV + XTC (™) EFV

LPV/r
NVP
RAL

6- 12 ani ABC (¥ + 3TC ™) TDF i) 4 XTC (0 DTG Wi DRV/r
TAF ® 4 XTC (¥ EFV

EVG/c
RAL

> 12 ani ABC ) +3TC W TDF Vi 4 XTC (% BIC () DRV/b
TAF ¥ 4 XTC (¥ DTG (i) EFV (i)
RAL i)
RPV ()
3TC - Lamivudine ABC — Abacavir
TAF — tenofovir alafenamide
XTC — 3TC sau FTAC(emtricitabina)
ZDV - zidovudine
TDF — tenofovir disoproxil fumarat
LPV/r -lopinavir
NVP — nevirapine
RAL - raltegravir
DTG - dolutegravir
BIC - bictegravir
DRV — darunavir
EFV — efavirenz
EVG — elvitegravir
RPV - rilpivirine

Conform ghidului EACS (10):

¢ Toate tratamentele de prima linie includ in prezent 2 NRTI (Inhibitori nucleozidici/nucleotidici de revers
transcriptaza) impreuna cu un medicament dintr-o clasa diferita (al treilea agent);

e Combinatia DTG (dolutegravir) plus 2 NRTI (Inhibitori nucleozidici/nucleotidici de revers transcriptaza) este
optiunea preferata la toti copiii cu varsta peste 4 saptamani si 3 kg;

» Dovezile pentru superioritatea DTG in comparatie cu INNRT (Inhibitori ne-nucleozidici de revers transcriptaza)
sau PI/b (inhibitor de proteaza cu inhibitor de proteaza cu cobicistat) au fost demonstrate de studiul ODYSSEY.

e Ori de cate ori a fost posibil, al treielea agent recomandat este preferabil sa fie cu bariera ridicata la
rezistenta, avand in vedere potentialele dificultati de aderenta la copii si adolescenti

* Rezistenta potentialda transmisd sau rezistenta rezultata in urma expunerii materne sau infantile la ART a
mamei sau a sugarului in timpul prevenirii esuate a transmiterii verticale ar trebui luate in considerare atunci cand se
alege un regim de tratament.

e Cand NVP (nevirapine) a fost utilizat Tn sarcind, ART fara INNRT (Inhibitori ne-nucleozidici de revers
transcriptaza), inclusiv RAL (raltegravir) de la nastere, sunt preferate LPV/r(Lopinavir/Ritonavir) de la 2 saptamani si

DTG(dolutegravir) de la 4 saptamani.
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3.2. Nivel de compensare similar

Medicamentul cu DCI Dolutegravirum este compensat in baza HG nr. 720/2008 cu modificarile si
completarile ulterioare, fiind inclus pe sublista C, la sectiunea C2, ,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asigurarii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratementul
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.
3.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCl Trastuzumabum Deruxtecanum este
rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. in in 19 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa
cum urmeaza: Austria, Belgia, Cehia, Croatia, Danemarca, Franta, Finlanda, Germania, Grecia, Irlanda, ltalia,

Luxemburg, Olanda, Polonia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si Ungaria si Marea Britanie.

4. 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 fntruneste criteriul 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.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 din 04 mai 2021, prin completarea protocolului de prescriere pentru medicamentul cu

DCI Dolutegravirum, conform RCP.
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