isiaDg R
WS D 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

Wwww.anm.ro

\\)@
7.

ml}&&lma% )

3

%qu oot

% )
% anmomr

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCl: COMBINATII (DOLUTEGRAVIR + RILPIVIRINA)

INDICATIA:

tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adulti care
prezinta supresie virusologica (ARN HIV-1 <50 copii/ml) in prezenta unui regim
antiretroviral stabil timp de minimum sase luni, care nu au antecedente de esec
virusologic si rezistenta cunoscuta sau suspicionata la inhibitori non-nucleozidici de
reverstranscriptaza sau la inhibitori de integraza

Data depunerii dosarului 13.12.2019

Numarul dosarului 4774

PUNCTAJ TOTAL: 80



i sia Dy N
P MINISTERUL SANATATII
§ A AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
b, //} (\\\ 3 $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é §, Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 & Tel: +4021-317.11.00
Y Fax: +4021-316.34.97
’%@ ﬁ Www.anm.ro
ANMDMR ™"

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Combinatii (DOLUTEGRAVIR + RILPIVIRINA)

1.2. DC: JULUCA 50 mg/25 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: JO5AR21

1.4 Data eliberarii APP: 16.05.2018

1.5. Detinatorul de APP: VIIV HEALTHCARE BV - 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 50 mg/25 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din PEID cu capac cu filet din PE prevazut cu
sistem de inchidere securizat pentru copii x 30 compr. film.

1.8. Pret conform OMS 1468/2018 actualizat :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 23343,52, RON lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 111,45 RON /cp.

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

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

Juluca este indicat pentru
tratamentul infectiei cu virusul
imunodeficientei umane de tip 1 | Doza recomandata de Juluca este un Tratament cronic
(HIV-1) la adulti care prezintda | comprimat administrat o data pe zi.
supresie virusologica (ARN HIV-1 <50
copii/ml) in prezenta unui regim
antiretroviral stabil timp de minimum
saseluni,care nu au antecedente de
esec  virusologic si  rezistenta
cunoscuta sau  suspicionata la
inhibitori non-nucleozidici de
reverstranscriptaza sau la inhibitori

de integraza.
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Grupe speciale de pacienti
Vérstnici
Sunt disponibile date limitate cu privire la utilizarea Juluca 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 necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata. La pacientii cu
insuficienta renald severa sau boala renala in stadiu terminal, Juluca in asociere cu un inhibitor puternic al CYP3A
trebuie utilizat numai daca beneficiul depaseste riscul. Nu sunt disponibile date privind subiectii tratati prin dializa,
desi la acest grup de pacienti nu se estimeaza existenta unor diferente in ceea ce priveste profilul farmacocinetic.

Insuficientd hepaticd
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (clasificarea Child-
Pugh clasa A sau B). Juluca trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata. Nu sunt
disponibile date privind pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasificarea Child-Pugh clasa C); asadar nu se
recomanda utilizarea Juluca la acesti pacienti.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Juluca la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Datele
disponibile la momentul actual sunt prezentate la punctul 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind
dozele.

Sarcind
Siguranta si eficacitatea Juluca in timpul sarcinii nu au fost inca stabilite. Sunt disponibile date limitate cu
privire la utilizarea dolutegravir in timpul sarcinii. Au fost obervate valori de expunere la dolutegravir si rilpivirina mai
mici in timpul sarcinii. Nu se pot face recomandari privind ajustarile dozei pentru Juluca. Prin urmare nu se
recomanda utilizarea Juluca in timpul sarcinii.

2. Statistici despre HIV si SIDA

Conform OMS, in Romania, in iulie 2018, existau 16.000 persoane infectate cu HIV (prevalentd 0,1%). Au fost
inregistrate 660 de noi infectii HIV (incidenta 0,03%000). Numarul cazurilor deconfectie HIV-TBC a fost de 370 (cu o
incidenta de 1,9%000), iar numarul persoanelor infectate care primesc ART a fost de 12.400 (acoperire de 76% . Mai
putin de 200 de decese au fost cauzate de HIV/SIDA.

Cu mai mult de 160.000 persoane nou diagnosticate cu HIV in intreaga regiune Europeana, la care se adauga
peste 29.000 cazuri noi din UE si din EEA, trendul ascendent a continuat Tn 2016.

La nivelul Comisiei Europene exista o preocupare majora pentru diagnosticarea precoce a HIV, in special la

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

Aproximativ 520.000 de persoane au primit terapie antiretrovirala in 2017, reprezentand 36% din totalul
persoanelor diagnosticate in regiunea europeana. Procentul estimat al persoanelor tratate la care s-a obtinut

supesia virala in urma tratamentului a crescut de la 25% in 2016 la 26% in 2017.

3. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS ANTIRETROVIRAL COMPENSAT iIN ROMANIA

n prezent, tratamentul medicamentos compensat in Romania pentru infectia cu HIV se regiseste in Hotdrarea
de Guvern cu nr. 720 din 9 iulie 2008, actualizata in 3 iunie 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 totalizeaza urmatoarele DCl-uri: Saquinavirum, Indinavirum,
Ritonavirum, Nelfinavirum, Lopinavirum + ritonavirum, Fosamprenavirum, Atazanavirum, Tipranavirum,
Darunavirum, Zidovudinum, Didanosinum, Stavudinum, Lamivudinum (concentratii de 10 mg/ml, 150 mg, si 300 mg)
Abacavirum, Tenofovirum disoproxil fumarate, Emtricitabinum, Nevirapinum, Efavirenzum, Combinatii Lamivudinum
+ Zidovudinum, Abacavirum + lamivudinum, Combinatii (abacavirum + lamivudinum + zidovudinum), Enfuvirtidum,
Dolutegravirum, Rilpivirinum, Combinatii (Dolutegravirum + Abacavirum + Lamivudinum), Combinatii (Darunavirum +
Cobicistatum), Combinatii (Emtricitabinum + Tenofovirum), Combinatii (Elvitegravir + Cobicistat + Emtricitabine +
Tenofovir), Combinatii (Emtricitabinum + Tenofovirum), Combinatii (Efavirenzum + Emtricitabinum + Tenofovirum
disoproxil).

4. COMPENSAREA PRODUSULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiilor si documentatiei trimise de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata, produsul
JULUCA 50 mg/25 mg comprimate filmate este compensat in 16 state membre ale Uniunii Europene: Belgia,
Bulgaria, Croatia, Danemarca, Franta, Germania, Irlanda, Italia, Letonia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda,

Slovenia, Spania, Suedia si Ungaria in proportie de 100 %.

5. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS: Raportul de evaluare a combinatiei (DOLUTEGRAVIR + RILPIVIRINA) utilizatd pentru tratarea virusului
imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adulti care prezintd supresie virusologicd, intocmit de autoritatea de

reglementare Tn domeniul tehnologiilor medicale din Franta a fost publicat pe site-ul institutiei la data de 25 iulie
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2018 si a concluzionat ca beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de combinatia mai sus mentionata este

important.

SMC: Consortiul Scotian al Medicamentului a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare a combinatiei
(DOLUTEGRAVIR + RILPIVIRINA) utilizatd pentru tratarea virusului imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adulti
publicat pe data de 10.08.2018. Astfel combinatia de Dolutegravir + Rilpivirina, s-a demonstrat a nu fi inferioara
regimurilor antiretrovirale combinate care constau din doud nucleotide de revers transcriptaza (NRTI), plus un al
treilea agent (inhibitor de integraza, inhibitor de proteaza sau NNRTI) in mentinerea ARN HIV-1 plasmatic <50 copii/
ml la adulti supresati virologic Th doua studii randomizate de faza Ill. Acest sfat SMC tine cont de beneficiile unei
scheme de acces pentru pacienti (PAS) care imbunatateste eficienta cost-eficacitate a combinatiei de Dolutegravir+

Rilpivirina.

NICE: Institutul National de Excelenta in Sinatate si Ingrijiri Medicale din Anglia nu are publicat raportul de

evaluare privind combinatia DOLUTEGRAVIR + RILPIVIRINA.

IQWIG: Institutul pentru Evaluarea Calitatii si Eficientei in Asistenta Medicala din Germania a publicat un
raport privind evaluarea combinatiei (Dolutegravir+ Rilpivirina ) ca terapie a infectiei pacientilor adulti cu HIV-1 care
au fost suprimati virologic si au fost supusi unui regim antiretroviral stabil timp de cel putin sase luni in care este

specificat ca pentru aceasta categorie nu exista niciun indiciu de beneficiu suplimentar.

G-BA: Raportul publicat pe site-ul Comitetului Federal Comun din Germania la data 06.12.2018
concluzioneaza ca pacientii adulti cu HIV-1 care au fost suprimati virologic si au fost supusi unui regim antiretroviral
stabil timp de cel putin sase luni, nu au o insuficienta virologica trecuta si nici o rezistenta cunoscuta sau suspectata

la inhibitori de transcriptaza inversa non-nucleozidici sau inhibitori de integraza.

6. PUNCTAIJ

DCI noi curative care se adreseazd unei patologii infectioase, transmisibile, cu 55
impact major asupra sdndtdtii publice

Numdrul de state membre UE in care JULUCA 50 mg/25 mg comprimate filmate 25
este compensat - 16 state membre UE

TOTAL 80

7. CONCLUzII

Conform O.M.S. 487/2017 care a modificat si a completat O.M.S. 861/2014, O.M.S. 1200/2014 si O.M.S.
387/2015, medicamentul JULUCA 50 mg/25 mg comprimate filmate cu DClI Combinatii (DOLUTEGRAVIR +
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RILPIVIRINA) intruneste punctajul de admitere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard 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.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul JULUCA 50 mg/25 mg comprimate
filmate cu DClI Combinatii (DOLUTEGRAVIR + RILPIVIRINA) cu indicatia: ,tratamentul infectiei cu virusul
imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adulti care prezintd supresie virusologicd (ARN HIV-1 <50 copii/ml) in
prezenta unui regim antiretroviral stabil timp de minimum sase luni, care nu auantecedente de esec virusologic si
rezistentd cunoscutd sau suspicionatd la inhibitori non-nucleozidici de reverstranscriptazd sau la inhibitori de

integrazd”.

Raport finalizat in data de: 03.03.2020

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



