gl 0 D
?Z -

s

| ) MINISTERUL SANATATII
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

b //) (\\\ 3 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 ISH .

é g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 s Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

£ ) www.anm.ro
% ANMDMR o

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCl: COMBINATII (DOLUTEGRAVIRUM+ABACAVIRUM+LAMIVUDINUM)

INDICATIE: in tratamentul infectiei cu Virusul Imunodeficientei Umane tip 1 (HIV-1) la
copii cu vdrsta de cel putin 3 luni si cu o greutate corporala de cel putin 6 kg pdna la mai

putin de 25 kg

Data depunerii dosarului 30.07.2024

Numarul dosarului 24416

Analiza de minimizare a costurilor releva un cost anual al tehnologiei propuse inferior
sumei costurilor anuale individuale ale componentelor combinatiei
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: COMBINATII (DOLUTEGRAVIRUM+ABACAVIRUM+LAMIVUDINUM)
1.2. DC: Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg comprimate dispersabile

1.3 Cod ATC: JO5AR13

1.4 Data eliberarii APP: 1 septembrie 2014

1.5. Detinatorul de APP: ViiV Healthcare BV, Olanda

1.6. Tip DCI: Asociere de doua sau mai multe DCl-uri

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

Forma farmaceuticd Comprimate dispersabile
Concentratie 5 mg/60 mg/30 mg
Calea de administrare orald

Cutie cu 1 flacon din PEID + mdsurd dozatoare x

Méri laiului
Zieciofbelom 90 comprimate dispersabile

Conform RCP: Fiecare comprimat dispersabil contine dolutegravir 5 mg (sub formd de sare de sodiu), abacavir 60 mg
(sub formd de sulfat) si lamivudind 30 mg.

1.8. Pret conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii nr. MS-DFDM 20276/05.04.2024 GS1
20276/25.03.2024:

Cutie cu 1 flacon din PEID + madsurd

Madrimea ambalajului ) . .
dozatoare x 90 comprimate dispersabile

Concentratie 5 mg/60 mg/30 mg

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 1.244,89

Pretul cu amdnuntul pe unitatea

terapeuticd (lei) 13,83

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Triumeq este indicat in tratamentul infectiei cu Virusul Imunodeficientei Umane tip 1 (HIV-1) la copii cu vérsta
de cel putin 3 luni si cu o greutate corporald de cel putin 6 kg pdnd la mai putin de 25 kg.

Tnaintea inceperii tratamentului cu medicamente care contin abacavir, trebuie realizatid o evaluare pentru
depistarea alelei HLA-B*5701 pentru toti pacientii infectati cu HIV, indiferent de originea rasiald. Abacavir nu trebuie

utilizat in cazul pacientilor cunoscuti ca purtatori ai alelei HLA-B*5701.
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Doze si mod de administrare

Terapia trebuie prescrisa de catre medici cu experienta in tratamentul infectiei cu HIV.
Doze
Copii (cu vdrstd de cel putin 3 luni si cu o greutate de cel putin 6 kg pdnd la mai putin de 25 kg)
Doza recomandata de Triumeq comprimate dispersabile este determinata in functie de greutate (vezi Tabelul

1).

Tabel 1: Recomandari privind doza de comprimat dispersabil la copiii cu varsta de cel putin 3 luni si cu o greutate
de cel putin 6 kg pana la mai putin de 25 kg

Greutatea corporala (kg) Doza zilnica Numarul de comprimate
6 pana la mai putin de 10 15 mg DTG, 180 mg ABC, 90 mg 3TC o datda pezi | Trei
10 pana la mai putin de 14 20 mg DTG, 240 mg ABC, 120mg 3TC o data pe zi | Patru
14 pana la mai putin de 20 25 mg DTG, 300 mg ABC, 150mg 3TC o data pe zi | Cinci
20 pana la mai putin de 25 30 mg DTG, 360 mg ABC, 180mg 3TC o data pe zi | Sase

DTG = dolutegravir, ABC = abacavir, 3TC = lamivudina.

Copii (cu vdrsta de cel putin 3 luni si cu o greutate de cel putin 6 kg pdnd la mai putin de 25 kg), administrat
concomitent cu inductori enzimatici puternici

Doza recomandata de dolutegravir trebuie modificata atunci cand comprimatele dispersabile Triumeq sunt
administrate concomitent cu etravirina (fara inhibitori de proteaza potentati), efavirenz, nevirapina, rifampicing,

tipranavir/ritonavir, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital si sunatoare (vezi Tabelul 2).

Tabel 2: Recomandari privind doza de comprimat dispersabil la copiii cu varsta de cel putin 3 luni si cu o greutate
de cel putin 6 kg pana la mai putin de 25 kg atunci cand se administreaza concomitent cu inductori enzimatici
puternici

Greutatea corporala (kg) Doza zilnica Numarul de comprimate

15 mg DTG, 180 mg ABC, 90 mg 3TC o data pe zi
Sl

O doza suplimentara de comprimate dispersabile
de dolutegravir, administrata la aproximativ 12
ore dupa Triumeq.”

Trei

Sl

Consultati eticheta comprimatelor
dispersabile de dolutegravir.

6 pana la mai putin de 10

20 mg DTG, 240 mg ABC, 120 mg 3TC o dat3 pe zi
S|

O doza suplimentara de 20 mg comprimate

Patru

sl

10 pana la mai putin de 14 . .
P pus Consultati eticheta comprimatelor

dispersabile de dolutegravir, administrata la
aproximativ 12 ore dupd Triumeq.”

dispersabile de dolutegravir.

25 mg DTG, 300 mg ABC, 150 mg 3TC o data pe zi
Sl

O doza suplimentara de 25 mg comprimate
dispersabile de dolutegravir, administrata la
aproximativ 12 ore dupd Triumeq.”

SAU

O doza suplimentara de 40 mg de dolutegravir

14 pana la mai putin de 20

Cinci

Sl

Consultati eticheta comprimatelor
dispersabile de dolutegravir.

SAU

Consultati eticheta comprimatelor
filmate de dolutegravir.
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comprimate filmate, administrata la aproximativ
12 ore dupéd Triumeq.”

30 mg DTG, 360 mg ABC, 180 mg 3TC o data pe zi

SI Sase

O doza suplimentara de 30 mg comprimate Sl

dispersabile de dolutegravir, administrata la Consultati eticheta comprimatelor
20 pana la mai putin de 25 | aproximativ 12 ore dupa Triumeq.” dispersabile de dolutegravir.

SAU SAU

O doza suplimentara de 50 mg de dolutegravir Consultati eticheta comprimatelor

comprimate filmate, administrata la aproximativ | filmate de dolutegravir.
12 ore dupd Triumeq.”

*_Tn aceste cazuri, medicul trebuie s& consulte informatiile despre medicament individuale pentru dolutegravir.

Sunt disponibile medicamente individuale cu dolutegravir, abacavir sau lamivuding, destinate cazurilor in care
este indicatd intreruperea sau ajustarea dozelor uneia dintre substantele active. In aceste cazuri, medicul trebuie s
citeasca informatiile specifice fiecarui medicament in parte.

O doza separata de dolutegravir (comprimate filmate sau comprimate dispersabile) este recomandat in cazul
in care este indicata o ajustare a dozei din cauza interactiunilor cu alte medicamente, de exemplu cu rifampicing,
carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoind, fenobarbital, sunatoare, etravirind (fara administrare de inhibitori de
proteaza potentati), efavirenz, nevirapina sau tipranavir/ritonavir.

Comprimate filmate

Triumeq este disponibil sub forma de comprimate filmate pentru pacientii care cantaresc cel putin 25 kg.
Biodisponibilitatea dolutegravirului din comprimatele filmate si tabletele dispersabile nu este comparabild; prin
urmare, acestea nu trebuie utilizate ca inlocutori directi.

Doze omise

Daca pacientul omite o doza de Triumeq, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil, cu conditia ca
administrarea urmatoarei doze s3 nu fie necesard in urmatoarele 4 ore. In cazul in care urmitoarea dozi trebuie
administrata in termen de 4 ore, pacientul nu trebuie sa ia doza omisa si va urma schema obisnuita de tratament.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Existd disponibile date limitate cu privire la utilizarea de dolutegravir, abacavir si lamivudind la pacienti cu vérsta de 65 de ani si
peste. Nu existd dovezi conform cdrora pacientii vdrstnici ar necesita o doza diferitd fatd de pacientii adulti mai tineri.
Insuficienta renala

Nu existd date disponibile privind utilizarea lamivudinei la copiii cu insuficientd renald care céntdresc mai putin de 25 kg. Prin
urmare, Triumeq nu este recomandat pentru utilizare la adolescenti sau copii cu o greutate de cel putin 6 kg pdnd la mai putin de
25 kg cu un clearance al creatininei mai mic de 50 ml/min.

Insuficientd hepaticd

Abacavir este metabolizat in principal la nivel hepatic. Nu sunt disponibile date clinice referitoare la pacientii cu insuficientd
hepaticG moderatd sau severd, prin urmare utilizarea Triumeq nu este recomandatd decdt dacd este consideratd necesard. La
pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (scor Child-Pugh 5-6) este necesard monitorizarea atentd, inclusiv monitorizarea
valorilor concentratiei plasmatice ale abacavirului, dacd este posibil.

Copii

Siguranta si eficacitatea Triumeq pentru tratamentul copiilor cu vdrsta de cel putin 3 luni sau care cdntdresc cel putin 6 kg nu au
fost determinate incd.
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Mod de administrare

Triumeq poate fi luat cu sau fara alimente. Triumeq trebuie dispersat in apa de baut. Comprimatul(ele) trebuie
dispersat(e) complet in 20 ml de apa de baut (cand sunt utilizate 4, 5 sau 6 comprimate) sau 15 ml de apa de baut
(cand sunt utilizate 3 comprimate), in masura dozatoare furnizata, inainte de inghitire. Nu mestecati, taiati sau
zdrobiti comprimatele. Doza de medicament trebuie administrata ih 30 de minute de la preparare. Daca au trecut
mai mult de 30 de minute, doza trebuie spalata si trebuie pregatita o noua doza.

La copii la care nu se poate folosi masura dozatoare furnizata, utilizati o seringa de marime adecvata.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: antivirale pentru uz sistemic, antivirale pentru
tratamentul infectiei cu HIV, combinatii.

Dolutegravir inhiba integraza HIV prin legarea de situl activ al integrazei si prin blocarea fazei de transfer
catenar a integrarii acidului dezoxiribonucleic (ADN) retroviral, care este esentiala pentru ciclul de replicare HIV.

Abacavirul si lamivudina sunt inhibitori selectivi potenti ai HIV-1 si ai HIV-2. Atat abacavirul, cat si lamivudina,
sunt metabolizati secvential de cdatre kinazele intracelulare in 5’-trifosfatii (TP) corespunzatori, care reprezinta
formele active cu timp de injumatatire intracelulara prelungit care sprijind administrarea unei singure doze zilnice.
Lamivudina — TP (un analog pentru citidina) si carbovirul — TP (forma de trifosfat activ a abacavirului, un analog al
guanozinei) reprezinta substraturi si inhibitori competitivi ai revers transcriptazei (RT) HIV.

Cu toate acestea, actiunea lor principala antivirala este realizata prin incorporarea formei monofosfat in lantul
de ADN viral, ducand la oprirea formarii lantului. Trifosfatii de abacavir si lamivudinad au afinitate semnificativ mai

mica pentru ADN polimerazele celulelor gazda.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piatd, EIl Pharma Romania S.R.L., a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI COMBINATII (DOLUTEGRAVIRUM+ABACAVIRUM+LAMIVUDINUM) si cu
DC TRIUMEQ 5 mg/60 mg/30 mg comprimate dispersabile, pentru indicatia terapeutica:

, Triumegq este indicat in tratamentul infectiei cu Virusul Imunodeficientei Umane tip 1 (HIV-1) la copii cu vérsta
de cel putin 3 luni si cu o greutate corporald de cel putin 6 kg pdnd la mai putin de 25 kg.

Inaintea inceperii tratamentului cu medicamente care contin abacavir, trebuie realizatd o evaluare pentru
depistarea alelei HLA-B*5701 pentru toti pacientii infectati cu HIV, indiferent de originea rasiald. Abacavir nu trebuie
utilizat in cazul pacientilor cunoscuti ca purtdtori ai alelei HLA-B*5701”,

conform criteriilor de evaluare a combinatiilor in doza fixa corespunzatoare analizei de minimizare a costurilor.
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Boala infectioasa HIV - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Infectia cu virusul HIV-1 reprezinta o boala grava care pune viata pacientilor in pericol, avand o importanta
majora asupra sanatatii publice.

HIV vizeaza sistemul imunitar si slabeste apararea organismului Tmpotriva multor infectii si a unor tipuri de
cancer pe care persoanele cu sisteme imunitare sanatoase le pot combate. Pe masura ce virusul distruge si afecteaza
functia celulelor imunitare, persoanele infectate devin treptat imunodeficiente. Functia imunitara este, de obicei,
masuratd prin numarul de celule CD4. Stadiul cel mai avansat al infectiei cu HIV este sindromul de imunodeficienta
dobandita (SIDA), care poate dura multi ani sd se dezvolte dacad nu este tratat. SIDA este definitd prin dezvoltarea
anumitor tipuri de cancer, infectii sau alte manifestari clinice severe de lunga durata.

Simptomele HIV variaza in functie de stadiul infectiei. Desi persoanele care traiesc cu HIV tind sa fie cele mai
contagioase in primele luni dup3 infectare, multe nu isi cunosc statutul pana in stadiile mai tarzii. in primele cateva
saptamani dupa infectia initiala, persoanele pot sa nu prezinte simptome sau pot avea o boala asemanatoare gripei,
inclusiv febra, durere de cap, eruptie cutanata sau durere in gat. Pe masura ce infectia sldbeste progresiv sistemul
imunitar, pot aparea alte semne si simptome, precum ganglioni limfatici umflati, scadere in greutate, febra, diaree si
tuse. Fara tratament, pot dezvolta, de asemenea, boli grave, cum ar fi tuberculoza, meningita criptococica, infectii
bacteriene severe si cancere, precum limfoamele si sarcomul Kaposi.

Copiii pot avea o progresie mai rapida a bolii si o deteriorare acceleratda a sistemului imunitar in curs de
dezvoltare, comparativ cu adultii, avand incarcaturi virale mai mari si raspunsuri imunologice mai putin eficiente la
infectia cu HIV decat adultii.

Epidemiologie

Infectia cu HIV-1 rdmane o problem3 majord de sinatate publici. Intr-un raport din 2020, Organizatia
Mondiald a Sanatatii (OMS) a estimat ca, in 2019, au existat 1,7 milioane (1,2 milioane-2,2 milioane) de noi infectii cu
HIV-1 la nivel mondial, dintre care 150.000 (94.000-240.000) au fost la copii cu varsta sub 15 ani. Aproximativ 84%
dintre infectiile la copii au avut loc in Africa subsahariana.

Per ansamblu, incidenta globalda a noilor infectii in randul copiilor cu varsta sub 15 ani a scazut in ultimul
deceniu datorita accesului Tmbunatatit la serviciile de prevenire a transmiterii de la mama la copil. Dintre toate
decesele la nivel global in 2019, 95.000 (61.000—-150.000])au fost la copii cu varsta sub 15 ani.

Persoanele care traiesc cu HIV, care sunt constiente de statutul lor, iau terapia antiretrovirala (ART) conform
prescriptiei si reusesc sa mentind o fncarcatura virald nedetectabila, pot duce o viata sanatoasa, fara risc de a
transmite HIV pe cale sexuala. Terapia antivirala combinata cu inhibitori de proteaza si de revers transcriptaza HIV-1

a redus semnificativ morbiditatea si mortalitatea asociate cu SIDA.
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Management si tratament

Standardul de fingrijire pentru tratamentul infectiei cu HIV-1 necesita utilizarea terapiei antiretrovirale
combinate (ART) pentru a suprima replicarea virala sub limitele detectabile, a creste numarul de celule CD4 si a
stopa progresia bolii. Alegerea regimului combinat depinde de starea pacientului, in special Tn ceea ce priveste
fncarcatura virald HIV din plasma, numarul de celule CD4, alte tratamente anterioare si esecul/intoleranta la
tratamentele anterioare.

Pentru majoritatea persoanelor cu HIV-1, toate acestea sunt posibil de obtinut in cazul unei compliante bune
la terapie. In timp ce combinatia de terapie antiretrovirald pentru tratamentul infectiei cu HIV-1 a redus in mare
masura morbiditatea si mortalitatea asociate anterior cu boala HIV 1, un subgrup de pacienti continua sa
experimenteze esec virusologic si imunologic.

Ghidurile frecvent utilizate sunt cele elaborate de OMS, Societatea Europeana de SIDA (EACS), Departamentul
de Sanatate si Servicii Umane (DHHS) din SUA si Reteaua Europeand Pediatrica pentru Tratamentul SIDA (PENTA),
pentru administrare la copii si adolescenti. Optiunile de tratament pentru copii sunt mai limitate in comparatie cu
cele pentru adulti.

Eficacitatea Triumeq a fost stabilitd la pacientii adulti si adolescenti cu greutatea 240 kg. Demonstrarea
eficacitatii la copii se bazeaza pe puntea farmacocinetica (PK), prin care eficacitatea este inferata prin atingerea unor
expuneri similare celor care s-au dovedit a fi eficiente la adulti. Avand in vedere ca expunerea obtinuta la pacientii
pediatrici pare comparabild cu cea demonstrata a fi eficienta la adulti, se asteapta ca Triumeq sa fie eficient in
tratamentul infectiei cu HIV-1 la pacientii pediatrici. Atat comprimatele, cat si comprimatele dispersabile (DTs) au
fost considerate, in general, tolerabile si acceptabile din punct de vedere al gustului in cursul studiului IMPAACT
2019, fara probleme majore identificate Tn niciunul dintre subgrupele de varsta sau greutate.

Dolutegravirum (DTG) este un agent preferat pentru tratamentul initial al HIV, iar abacavirum (ABC) si
lamivudinum (3TC) formeaza baza mai multor regimuri ART recomandate ca prima linie. Ghidurile globale pentru
managementul infectiei cu HIV-1 recomanda un inhibitor de transfer al catenei de integrare (INSTI), in special DTG,
plus 2 inhibitori nucleozidici de revers transcriptaza (NRTI) ca parte a terapiei de prima linie preferate pentru adulti si
copii. DTG/ABC/3TC ca o combinatie fixa de doza este un regim preferat, iar accesul la DTG/ABC/3TC comprimate
dispersabile ramane o prioritate pentru copiii din intreaga lume, asa cum a fost descris in lista grupului de
Optimizare a Medicamentelor Antiretrovirale Pediatrice (PADO) privind medicamentele prioritare pentru copii.
Exista o nevoie continua de optiuni de tratament adecvate varstei pentru copiii care trdiesc cu HIV.

Tn mod specific, tratamentele cu o singura tabletd, administrate o datd pe zi, oferd mai multe avantaje adultilor
si copiilor care trdiesc cu HIV, deoarece o povara mai mica a pastilelor este asociata cu o complianta imbunatatita,

costuri mai mici ale asistentei medicale, o supresie virala crescuta si o satisfactie mai mare a pacientilor.
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Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea Triumeq la subiectii infectati cu HIV, care nu au fost tratati anterior, se bazeaza pe analizele
datelor dintr-o serie de studii clinice. Analizele au inclus doua studii clinice randomizate, internationale, dublu-orb,
controlate activ, SINGLE (ING114467) si SPRING-2 (ING113086), studiul international, deschis, controlat activ
FLAMINGO (ING114915) si studiul ARIA (ING117172) randomizat, deschis, controlat activ, multicentric, de
demonstrare a non-inferioritatii.

Studiul STRIIVING (201147), a fost un studiu randomizat, deschis, controlat activ, multicentric, de demonstrare
a non-inferioritatii care a investigat schimbarea terapiei la subiectii cu supresie virologica fara antecedente
cunoscute de rezistenta la nicio clasa de medicamente.

n studiul SINGLE, 833 de pacienti au fost tratati cu 50 mg dolutegravir comprimate filmate o datd pe zi, plus o
doza fixa de abacavir-lamivudind (DTG + ABC/3TC), fie o doza fixa de efavirenz-tenofovir-emtricitabina
(EFV/TDF/FTC). La momentul initial, varsta medie a pacientilor era de 35 de ani, 16% erau femei, 32% - necaucazieni,
7% aveau infectie concomitenta cu virusul hepatitei C si 4% erau incadrati in Clasa C- CDC, aceste caracteristici fiind
similare intre grupurile de tratament. Rezultatele din saptaméana 48 (inclusiv rezultatele in functie de co-variabilele

cheie la momentul initial) sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Rezultate virologice la tratament randomizat in SINGLE la 48 de saptamani (algoritm instantaneu)

48 de saptamani
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
O data pe zi O data pe zi
N=414 N=419
HIV-1 ARN <50 copii/ml 88% 81%
Diferenta de tratament 7,4% (95% Cl: 2,5%, 12,3%)
Absenta raspunsului virologic' 5% 6%
Nu exista date virologice la fereastra de 48 de saptamani 7% 13%
Motive
Studiu/medicament studiat intrerupt ca urmare a reactiilor adverse 2% 10%
sau decesului ¥
Studiu/medicament studiat intrerupt din alte motive® 5% 3%
Date lipsa in timpul ferestrei, dar mentinere in studiu 0 <1%
HIV-1 ARN < 50 copii/ml la covariatele initiale

Tncércitura virala la momentul initial (copii/ml) n/N (%) n/N (%)
<100,000 253 /280 (90%) 238 /288 (83%)
> 100,000 111/ 134 (83%) 100/ 131 (76%)
CD4+ la momentul initial (celule / mm3)
<200 45 / 57 (79%) 48 /62 (77%)
200 pana la <350 143 / 163 (88%) 126 / 159 (79%)
> 350 176 / 194 (91%) 164 / 198 (83%)
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Sex
Barbat 307 / 347 (88%) 291/ 356 (82%)
Femeie 57/ 67 (85%) 47 / 63 (75%)
Rasa
Caucazian 255 /284 (90%) 238 /285 (84%)
Afro-American/African
Indigeni/Alta 109 / 130 (84%) 99 / 133 (74%)
Varsta (ani)
<50 319/ 361 (88%) 302 /375 (81%)
>50 45/ 53 (85%) 36/ 44 (82%)

* - Ajustat in functie de factorii de stratificare la momentul initial.
T - Include subiectii care au intrerupt tratamentul Thainte de Sdptamana 48 din cauza lipsei sau pierderii eficacitatii si subiectii care sunt > 50 copii in fereastra de
la saptamana 48.
f - Include subiectii care au intrerupt tratamentul din cauza unei reactii adverse sau decesului la orice moment din Ziua 1 pana la analiza din fereastra din
Sdptamana 48, daca nu au rezultat date virologice despre tratament in perioada de analiza.
§ - Include motive cum ar fi retragerea consimtamantului, neurmarirea evolutiei, mutare, abateri de la protocol.
Note: ABC/3TC = abacavir 600 mg, lamivudind 300 mg sub forma de Kivexa/Epzicom in combinatie cu doza fixa (FDC).
EFV/TDF/FTC = efavirenz 600 mg, tenofovir disoproxil 245 mg, emtricitabind 200 mg sub formad Atripla FDC.

In cadrul analizei primare la 48 de s3ptdmani, proportia de pacienti cu supresie virologicd in bratul de
tratament cu dolutegravir + ABC/3TC, a fost superioard celei din bratul de tratament cu EFV/TDF/FTC, p=0,003,
aceeasi diferenta de tratament fiind observata la subiecti definiti de nivelul initial al ARN HIV (<sau> 100.000
copii/ml). Durata medie pana la supresia viralda a fost mai scurta cu ABC/3TC + DTG (28 fata de 84 zile, p<0,0001).
Modificarea medie ajustata a numarului de celule CD4+ T fata de momentul initial a fost de 267 celule fata de 208
celule/mm?3, respectiv (p<0,001). Atat analiza duratei pana la supresia virala si cea a modificarii fatd de momentul
initial au fost pre-specificate si ajustate pentru multiplicitate. La 96 de saptamani, raspunsul a fost de 80% fata de
72%, respectiv. Diferenta la momentul final a rdamas semnificativd din punct de vedere statistic (p=0,006).
Raspunsurile mai mari statistic la DTG+ABC/3TC au fost determinate de un nivel mai ridicat al retragerilor ca urmare
a RA in bratul de tratament cu EFV/TDF/FTC, indiferent de incarcatura virala. Diferentele generale de tratament din
Saptamana 96 sunt aplicabile pacientilor cu incarcaturi virale mari sau mici la momentul initial. La 144 de saptamani
din cadrul studiului deschis SINGLE, supresia virusologica a fost mentinuta, bratul de tratament cu DTG + ABC/3TC
(71%) a prezentat rezultate superioare fata de bratul de tratament cu EFV/ TDF/ FTC (63%), diferenta de tratament a
fost 8,3% (2,0, 14,6).

n studiul SPRING -2, 822 de pacienti au fost tratati fie cu 50 mg dolutegravir comprimate filmate o dat3 pe zi
sau cu 400 mg raltegravir de doua ori pe zi (orb), ambele cu doza fixa ABC/3TC (aproximativ 40%) sau TDF/FTC
(aproximativ 60%), administrate in studiu deschis. Datele demografice initiale si rezultatele sunt prezentate in
Tabelul 4. Dolutegravir a prezentat rezultate non-inferioare la raltegravir, inclusiv in subgrupul de pacienti tratati cu

terapie de fond abacavir/lamivudina.
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Tabelul 4: Date demografice si rezultate virologice ale tratamentului randomizat SPRING-2 (algoritm instantaneu)
DTG 50 mg RAL 400 mg
o data pe zi de doua ori pe zi
+ 2 NRTI + 2 NRTI
N=411 N=411
Date demografice
Varsta medie (ani) 37 35
Femei 15% 14%
Non-caucazian 16% 14%
Hepatita B si/sau C 13% 11%
CDCgrupa C 2% 2%
Tratament de fond ABC/3TC 41% 40%
Saptamana 48 rezultate de eficacitate
HIV-1 ARN < 50 copii/ml 88% | 85%
Diferente de tratament * 2,5% (1195%: -2,2%, 7,1%)
Lipsd réspuns virologic " 5% 8%
Nu exista date virologice in fereastra din Saptamana 48 7% 7%
Motive
Studiu/medicament studiat intrerupt din cauza efectelor adverse sau | 2% 1%
decesului ¥
Studiu/medicament studiat intrerupt din alte motive® 5% 6%
HIV-1 RNA < 50 copii/ml pentru ABC/3TC 86% 87%
Saptamana 96 rezultate de eficacitate
HIV-1 ARN < 50 copii/ml 81% | 76%
Diferente de tratament " 4,5% (11 95%: -1,1%, 10,0%)
HIV-1 ARN < 50 copii/ml pentru ABC/3TC 74% | 76%

* - Ajustat in functie de factorii de stratificare la momentul initial.

T - Include subiectii care au intrerupt tratamentul inainte de Saptamana 48 din cauza lipsei sau pierderii eficacitatii si subiectii care sunt > 50 copii in fereastra de
la sdptamana 48.

¥ - Include subiectii care au intrerupt tratamentul din cauza unei reactii adverse sau decesului la orice moment din Ziua 1 pana la analiza din fereastra din
Sdptamana 48, daca nu au rezultat date virologice despre tratament in perioada de analiza.

§ - Include motive cum ar fi abaterile de la protocol, neurmarirea evolutiei si retragerea consimtamantului.

Note: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

n studiul FLAMINGO, 485 de pacienti au fost tratati cu 50 mg dolutegravir comprimate filmate o data pe zi sau
darunavir/ritonavir (DRV/r) 800 mg/100 mg o datd pe zi, ambele cu ABC/3TC (aproximativ 33%) sau cu TDF/FTC

(aproximativ 67%).Toate tratamentele au fost administrate Tn faza deschisa. Principalele date demografice si

rezultatele sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Date demografice si rezultatele virologice din Saptamana 48 ale tratamentului randomizat FLAMINGO
(algoritm instantaneu)

DTG 50 mg DRV+RTV
o data pe zi 800 mg + 100 mg
+ 2 NRTI o data pe zi
N=242 +2 NRTI
N=242

Date demografice

Varsta medie (ani) 34 34
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Femei 13% 17%
Non-caucazian 28% 27%
Hepatita B si/sau C 11% 8%
CDCgrupa C 4% 2%
Tratament de fond ABC/3TC 33% 33%
Saptamana 48 rezultate de eficacitate
HIV-1 ARN < 50 copii/ml 90% 83%
Diferente de tratament * 7,1% (11 95%: 0,9%, 13,2%)
Lipsa raspuns virologic 6% 7%
Nu exista date virologice in fereastra din Sdptamana 48 4% 10%
Motive
Studiu/medicament studiat intrerupt din cauza efectelor adverse sau | 1% 4%
decesului ¥
Studiu/medicament studiat intrerupt din alte motive® 2% 5%
Date lipsa in timpul ferestrei, despre studiu <1% 2%
HIV-1 RNA < 50 copii/ml pentru ABC/3TC 90% 85%
Durata medie pana la supresia virald = 28 zile 85 zile

* - Ajustat in functie de factorii de stratificare la momentul initial, p = 0,025.

T - Include subiectii care au intrerupt tratamentul inainte de Saptamana 48 din cauza lipsei sau pierderii eficacitatii si subiectii care sunt > 50 copii in fereastra de
la saptamana 48.

T - Include subiectii care au intrerupt tratamentul din cauza unei reactii adverse sau decesului la orice moment din Ziua 1 pana la analiza din fereastra din
Sdaptamana 48, daca nu au rezultat date virologice despre tratament in perioada de analiza.

§ - Include motive cum ar fi retragerea consimtamantului, neurmarirea evolutiei, abaterile de la protocol.

** _p<0,001.

Note: DRV+RTV =darunavir + ritonavir, DTG = dolutegravir.

La 96 de sdaptamani, supresia virusologicd in cadrul grupului tratat cu dolutegravir (80%) a fost superioara
grupului tratat cu DRV/r (68%), (diferenta de tratament ajustatd: [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4%; 11 95%: [4,7, 20,2]). Ratele
de raspuns terapeutic la 96 de saptamani au fost 82% in cadrul grupului tratat cu DTG+ABC/3TC si 75% in cadrul
grupului tratat cu DRV/r+ABC/3TC.

n studiul ARIA (ING117172), studiu randomizat, deschis, controlat activ, multicentric, cu grupuri paralele, de
demonstrare a non-inferioritatii, 499 femei adulte cu infectie cu HIV-1 netratate anterior cu antiretrovirale au fost
randomizate in raport 1:1 pentru a primi fie DTG/ABC/3TC FDC comprimate filmate 50 mg/600 mg/300 mg fie
atazanavir 300 mg plus ritonavir 100 mg plus tenofovir disproxil/emtricitabind 245 mg/200 mg (ATV+RTV+TDF/FTC

FDC), toate administrate o data pe zi.

Tabelul 6: Date demografice si rezultate virologice la 48 de saptamani ale tratamentului randomizat in studiul
ARIA (algoritm instantaneu)

DTG/ABC/3TC | ATV+RTV+TDF/FTC
FDC N=248 FDC N=247
Date demografice
Varsta medie (ani) 37 37
Femei 100% 100%
Non-caucazian 54% 57%
Hepatita B si/sau C 6% 9%
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CDCgrupa C ‘ 4% ‘ 4%
Saptamana 48 rezultate de eficacitate
HIV-1 ARN < 50 copii/ml 82% | 71%
Diferente de tratament * 10,5 (3,1% — 17,8%) [p=0,005]
Lipsd réspuns virologic " 6% 14%
Motive
Datele din fereastra nu sunt sub valoarea prag de 50 copii/ml 2% 6 %
Studiu/medicament studiat intrerupt ca urmare a absentei eficacitatii 2% <1%

Studiu/medicament studiat intrerupt din alte motive, in timp ce valorile | 3% 7%
nu se situau sub cea prag

Fara date virologice 12% 15%
Studiu/medicament studiat intrerupt ca urmare a EA sau decesului 4% 7%
Studiu/medicament studiat intrerupt din alte motive 6% 6%

Date lipsa in timpul ferestrei, dar mentinere in studiu 2% 2%

EA = Eveniment advers.

HIV-1= virusul imunodeficientei umane.

DTG/ABC3/3TC FDC - abacavir/dolutegravir/lamivudina in combinatie cu doza fixa.

ATV+RTV+TDF/FTC FDC — atanazavir plus ritonavir plus tenofovir disproxil/emtricitabina in combinatie cu doza fixa.

STRIVING (201147) este un studiu cu durata de 48 de saptamani, randomizat, deschis, controlat activ,
multicentric, de demonstrare a non-inferioritatii la pacienti fara antecedente de absenta a raspunsului la tratament
si fara rezistenta cunoscuta la nicio clasa de medicamente. Subiectii cu supresie virologica (HIV-1 ARN <50 copii/ml)
au fost randomizati (in raport 1:1) pentru a continua tratamentul antiretroviral utilizat la momentul respectiv (2 INRT
plus fie un IP, NINRT sau INI) sau pentru a trece la ABC/DTG/3TC FDC comprimate filmate o data pe zi (schimbare
precoce a tratamentului). Infectia concomitentd cu virusul hepatitic B a fost unul dintre principalele criterii de
excludere.

Pacientii au fost n principal caucazieni (66%) sau de rasa neagrd (28%) si barbati (87%). Principala cale de
transmitere a fost contactul homosexual (73%) sau heterosexual (29%). Proportia de pacienti cu status serologic

pozitiv pentru virusul hepatitic C a fost de 7%. Intervalul median de la initierea terapiei antiretrovirale a fost de

aproximativ 4,5 ani.

Tabelul 7: Rezultate virologice la tratament randomizat in studiul STRIIVING (algoritm instantaneu)

Rezultatele clinice in studiu (niveluri plasmatice ale HIV-1 ARN <50 copii/ml) la sdaptdmana 24 si siptamana 48 —
analiza instantanee (populatie ITT-E)

ABC/DTG/3TC FDC
N=275 n (%)

Mentinerea ART
N=278 n (%)

Schimbare precoce
ABC/DTG/3TC FDC
N=275 n (%)

Schimbare tardiva
ABC/DTG/3TC FDC
N=244 n (%)

:5:&;‘:'“ temporal - al | . 1pan3inS24 | Ziua1pansin$24 | Ziualpin3inS48 | 24 pandinsas
Succes virologic 85% 88% 83% 92%
Esec virologic 1% 1% <1% 1%

Motive

Datele din fereastra nu | 1% 1% <1% 1%

sunt sub valoarea prag
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Fara date virologice 14 % 10% 17 % 7%

Studiu/medicament 4% 0 4% 2%
studiat intrerupt ca
urmare a EA sau

decesului

Studiu/medicament 9% 10% 12% 3%
studiat Tntrerupt din

alte motive

Date lipsa n timpul 1% <1% 2% 2%

ferestrei, dar
mentinere 1n studiu

ABC/DTG/3TC FDC = abacavir/dolutegravir/lamivudina in combinatie cu doza fixa (FDC); EA = eveniment advers; ART = terapie antiretrovirald; HIV-1 = virusul
imunodeficientei umane tip 1; ITT-E = populatia intentiei de tratament cu expunere la acesta; S = saptamana.

Supresia virologica (HIV-1 ARN < 50 copii/ml) in grupul ABC/DTG/3TC FDC (85%) a fost non-inferioara statistic
grupurilor la care s-a mentinut terapia antiretrovirala (88%) la 24 de saptamani. Diferenta ajustatd asociata valorilor
procentuale si IT 95% [ABC/DTG/3TC comparativ cu terapia antiretrovirald mentinuts] a fost de 3,4%; Il 95%: [-9,1,
2,4]. Dupa 24 de saptamani toti subiectii ramasi au trecut la ABC/DTG/3TC FDC (schimbare tardiva a tratamentului).
S-au mentinut niveluri similare de supresie virologica Tn ambele grupuri, de schimbare precoce si tardiva a
tratamentului la 48 de saptamani.

Rezistenta de novo la pacientii care inregistreazd esec in terapie in SINGLE, SPRING-2 si FLAMINGO

Rezistenta de novo nu a fost detectata Tn grupa de integraza sau grupa INRT la pacientii care au fost tratati cu
dolutegravir + abacavir/lamivudina n cele trei studii mentionate.

Pentru comparatori rezistenta tipica a fost detectata cu TDF/FTC/EFV (SINGLE; sase cu rezistenta asociata
NINRT si una cu rezistenta majora la INRT) si cu 2 INRT + raltegravir (SPRING-2; patru cu rezistentd majora la INRT si
una cu rezistenta la raltegravir), in timp ce rezistenta de novo nu a fost detectatd la pacientii tratati cu 2 INRT +
DRV/RTV (FLAMINGO).

Copii si adolescenti

n cadrul studiului clinic de fazd I/Il cu o duratd de 48 de sdptdmani, deschis, multicentric, pentru determinarea
dozei (IMPAACT P1093/ING112578), au fost evaluate parametrii de farmacocinetica, siguranta, tolerabilitatea si
eficacitatea dolutegravirului in combinatie cu alte medicamente antiretrovirale la subiecti fara tratament anterior
sau cu tratament anterior, care nu au mai efectuat tratament cu INSTI, infectati cu tulpina HIV-1, cu varsta cuprinsa
intre > 4 saptamani si < 18 ani. Subiectii au fost stratificati in cohorte in functie de varsta; subiectii cu varsta cuprinsa
intre 12 si mai putin de 18 ani au fost Tnscrisi in Cohorta |, iar subiectii cu varsta cuprinsa intre 6 si mai putin de 12 ani
au fost inscrisi in Cohorta IIA. In ambele cohorte, 67% (16/24) dintre subiectii care au primit doza recomandat3
(determinata in functie de greutate si varstd) au obtinut ARN HIV 1 mai putin de 50 copii pe ml in saptamana 48

(algoritm instantaneu).
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Comprimatele filmate si comprimatele dispersabile DTG/ABC/3TC au fost evaluate in tratamentul subiectilor
fara tratament anterior sau care au luat tratament anterior, infectati cu tulpina HIV-1, cu varsta sub 12 ani, in cadrul
unui studiu clinic deschis, multicentric (IMPAACT 2019). Subiectii au fost stratificati Tn functie de intervalul de
greutate, incepand de la 6 kg pana la mai putin de 10 kg, pana la 25 kg si peste. 57 de subiecti cu o greutate de cel
putin 6 kg care au primit doza si forma farmaceutica recomandata (determinate in functie de greutate) au contribuit
la analizele de eficacitate din S3ptdmana 48. in total, 79% (45/57) si 95% (54/57) din subiectii cu o greutate de cel
putin 6 kg au acumulat mai putin de 50 de copii/ml ARN HIV-1 si, respectiv, mai putin de 200 de copii/ml in
Saptamana 48 (algoritmul Snapshot).

Abacavir si lamivudina o data pe zi, in asociere cu un al treilea medicament antiretroviral, au fost evaluate intr-
un studiu randomizat, multicentric (ARROW) la subiecti infectati cu HIV-1, care nu au primit tratament. Subiectii
randomizati la o doza zilnica (n = 331) si care cantareau cel putin 25 kg au primit abacavir 600 mg si lamivudina 300
mg, fie ca entitdti unice, fie ca FDC. Tn saptdimana 96, 69% dintre subiectii cdrora li s-a administrat abacavir si
lamivudina o data pe zi in asociere cu un al treilea medicament antiretroviral, au avut ARN HIV-1 mai putin de 80

copii per ml.

Profilul de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate, ca urmare a administrarii de dolutegravir si abacavir/lamivudina
au fost greata (12%), insomnia (7%), ameteala (6%) si durerile de cap (6%).

Multe dintre reactiile adverse enumerate in tabelul de mai jos (greatd, voma, diaree, febra, letargie, eruptii
cutanate) sunt des intalnite la pacientii cu hipersensibilitate datorata abacavir. Prin urmare, pacientii care prezinta
oricare dintre aceste simptome trebuie evaluati cu atentie pentru detectarea prezentei acestei hipersensibilitati.

S-au raportat cazuri foarte rare de eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson sau necroliza epidermica toxica
unde nu a putut fi exclusd varianta hipersensibilititii datorate abacavir. In aceste cazuri, administrarea
medicamentelor care contin abacavir trebuie intrerupta definitiv.

Cele mai severe reactii adverse asociate tratamentului cu dolutegravir si abacavir/lamivudind observate la

pacienti individuali au reactiile de hipersensibilitate care au inclus eruptii cutanate si efecte hepatice severe.

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse cu componentele Triumeq din studii clinice si experiente post-comercializare sunt enumerate
in Tabelul 8 folosind criteriile pe aparate, sisteme si organe si frecventa absoluta. Frecventele sunt definite ca foarte
frecvente (21/10), frecvente (21/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1.000 si <1/100), rare (=1/10.000 si
<1/1.000), foarte rare (<1/10.000).
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Tabelul 8: Lista in format tabelar al reactiilor adverse asociate administrarii concomitente de dolutegravir +
abacavir/lamivudin3 intr-o analizd a datelor din: studii clinice de Faza Ilb si lllb sau din experienta dupa punerea
pe piata si privind reactiile adverse la tratamentul cu dolutegravir, abacavir si lamivudina din studii clinice si
experienta dupa punerea pe piata, la folosirea cu alte antiretrovirale.

Frecventa

‘ Reactie adversa

Tulburdri hematologice si limfatice:

Mai putin frecvente:

Neutropenie?, anemiel, trombocitopenie!

Foarte rare:

Aplazie eritrocitara pura?

Tulburdri ale sistemului imunitar:

Frecvente:

Hipersensibilitate

Mai putin frecvente:

Sindromul reactivarii imune

Tulburdri metabolice si de nutritie:

Frecvente:

Anorexie?

Mai putin frecvente:

Hipertrigliceridemie, hiperglicemie

Foarte rare:

Acidoza lactica?

Tulburdri psihiatrice:

Foarte frecvente:

Insomnie

Frecvente:

Vise anormale, depresie, anxietate?, cosmaruri, tulburari de somn

Mai putin frecvente:

Ganduri suicidare sau tentativa de suicid (in special Tn cazul
pacientilor cu antecedente de depresie sau boli psihice), atac de
panica

Rare

Sinucid finalizat (in special la pacientii cu antecedente de depresie
sau boli psihice)

Tulburdri ale sistemului nervos:

Foarte frecvente:

Cefalee

Frecvente:

Ameteald, somnolents, letargie?

Foarte rare:

Neuropatie periferica?, parastezie®

Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale:

Frecvente:

Tuse!, simptome nazalel

Tulburdri gastro-intestinale:

Foarte frecvente:

Greata, diaree

Frecvente: Varsaturi, flatulenta, dureri abdominale, dureri abdomen superior,
distensie abdominala, disconfort abdominal, boala refluxului gastro-
esofagian, dispepsie

Rare: Pancreatita!

Tulburdri hepatobiliare:

Frecvente: Cresteri ale valorilor alaninaminotransferazei (ALT) si/sau ale

aspartataminotransferazei (AST)

Mai putin frecvente:

Hepatita

Rare:

Insuficienta hepatica acuta?, bilirubina crescuta?

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:

Frecvente:

Eruptii cutanate, prurit, alopecie®

Foarte rare:

Eritem polimorf!, sindrom Stevens-Johnson?!, necrolizd epidermic3
toxical

Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:

Frecvente:

Artralgiel, tulburdri musculare?® (inclusiv mialgie?)

Rare:

Rabdomioliza*

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare:
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Foarte frecvente: Oboseala

Frecvente: Astenie, febra?, stare de rau?®
Investigatii:

Frecvente: Cresteri ale CPK, greutate crescuta
Rare: Cresteri ale amilazeit

1- Aceasta reactie adversa a fost identificatd din studiile clinice sau experienta dupd punerea pe piata pentru dolutegravir, abacavir sau lamivudind la
administrarea concomitenta cu alte antiretrovirale sau din experienta dupd punerea pe piata pentru Triumeq.
2 - n asociere cu transaminaze crescute.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Reactii de hipersensibilitate

Atat abacavir, cat si dolutegravir sunt asociate unui risc de reactii de hipersensibilitate (RHS), intalnite mai des
in cazul abacavir. Reactiile de hipersensibilitate observate pentru fiecare dintre aceste medicamente (descrise mai
jos) au in comun manifestari cum ar fi febra si/sau eruptiile cutanate cu alte simptome, indicind afectarea mai
multor organe. Durata pana la debut a fost de reguld de 10-14 zile pentru reactiile asociate atat abacavir, cat si
dolutegravir, cu toate ca reactiile la abacavir pot aparea in orice moment in timpul terapiei. Tratamentul cu Triumeq
trebui oprit imediat daca RHS nu pot fi excluse pe motive clinice, iar terapia cu Triumeq sau alte medicamente care
contin abacavir sau dolutegravir nu mai trebuie reluata niciodata.
Hipersensibilitate la dolutegravir

Simptomele au inclus eruptii cutanate, manifestari sistemice si uneori disfunctii ale organelor, inclusiv reactii
hepatice severe.
Hipersensibilitate la abacavir

Semnele si simptomele reactiilor de hipersensibilitate sunt enumerate mai jos. Acestea au fost identificate fie
in urma studiilor clinice, fie in timpul monitorizarii dupa punerea pe piata. Cele intalnite la cel putin 10% dintre
pacientii cu reactii de hipersensibilitate sunt scrise cu caractere ingrosate.

Tabelul 9: Reactii adverse

Cutanate Eruptii cutanate (de regula maculopapulare sau urticariene)

Tract gastro-intestinal Greata, varsaturi, diaree, dureri abdominale, ulceratii bucale

Tract respirator Dispnee, tuse, durere in gat, sindrom de detresa respiratorie la adult, insuficienta
respiratorie

Diverse Febra, letargie, stare generala de rau, edeme, limfadenopatie, hipotensiune arteriala,
conjunctivita, anafilaxie

Neurologice/psihiatrice | Cefalee, parestezii

Hematologice Limfopenie

Ficat/pancreas Cresterea valorilor testelor functionale hepatice, hepatita, insuficienta hepatica
Musculo-scheletice Mialgii, rar mioliza, artralgii, cresterea creatinfosfokinazei

Urologice Cresterea valorilor creatininei, insuficienta renala
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Simptomele asociate acestor RHS se agraveaza in cazul continuarii terapiei si pot pune viata in pericol, iar in
anumite cazuri au fost fatale.

Reluarea terapiei cu abacavir dupa o RHS cauzata de abacavir determina o revenire a simptomelor in termen
de cateva ore. De reguld, aceastd revenire a HSR este mai severd decat manifestarea initiala si poate include
hipotensiune care pune viata n pericol si deces. Reactii similare s-au produs in mod frecvent dupa reinceperea
administrarii de abacavir pacientilor care au prezentat doar unul dintre simptomele cheie de hipersensibilitate (vezi
mai sus) Tnainte de Tntreruperea abacavir; si Tn cazuri foarte rare au fost intalnite la pacientii care au refnceput
terapia fara simptome anterioare de RHS (mai exact, pacienti considerati a fi toleranti la abacavir).

Parametri metabolici

in timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutitii corporale, a concentratiilor lipidelor
plasmatice si a glicemiei.
Osteonecrozd

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti, boala HIV
avansatd sau dupa expunere indelungata la TARC. Frecventa acestora este necunoscuta.
Sindromul reactivdrii imune

La pacientii infectati cu HIV cu deficientda imuna severd la momentul initierii TARC, poate aparea o reactie
inflamatorie la infectiile asimptomatice sau oportuniste reziduale. Au fost raportate si boli autoimune (cum ar fi
boala Graves si hepatita autoimuna); cu toate acestea, timpul raportat pana la debut este variabil si astfel de cazuri
se pot manifesta si la cateva luni de la initierea tratamentului.

Modificdri ale valorilor de laborator

S-au observat cresteri ale nivelului creatininei serice Tn prima saptamana de tratament cu dolutegravir, acesta
ramanand stabil pe parcursul a 96 de saptimani. In studiul SINGLE, o modificare medie de la valoarea initiala de 12,6
pumol/I a fost observatd dupa 96 de saptamani de tratament. Aceste modificari nu sunt considerate ca fiind relevante
clinic, deoarece nu reflecta o modificare a ratei de filtrare glomerulare.

in cadrul terapiei cu dolutegravir au fost de asemenea raportate cresteri asimptomatice ale creatin
fosfokinazei (CPK) asociate in principal exercitiului fizic.

Infectie concomitentd cu hepatita B sau C

n studiile de Fazd Ill referitoare la dolutegravir a fost permisd inscrierea pacientilor cu infectie concomitents
cu hepatita B si/sau C, cu conditia ca analizele hepatice la momentul initial s nu depdseasca de 5 ori limita
superioard a valorilor normale (ULN). Tn general, profilul de sigurantd la pacientii cu infectie concomitentd cu
hepatita B si/sau C a fost similar cu cel observat la pacientii fara infectie concomitenta cu hepatita B si/sau C, desi
frecventa valorilor anormale ale AST si ALT a fost mai mare in subgrupul de pacienti cu infectie concomitenta cu

hepatita B si/sau C pentru toate grupurile de tratament.
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Copii si adolescenti

Pe baza datelor din studiul IMPAACT 2019 efectuat la 57 de copii infectati cu tulpina HIV-1 (cu varsta sub 12
ani si o greutate de cel putin 6 kg) care au primit dozele recomandate de Triumeq, fie de comprimate filmate, fie de
comprimate dispersabile, nu au fost identificate probleme suplimentare de siguranta in afara celor observate la
populatia adulta.

Pe baza datelor disponibile referitoare la utilizarea dolutegravir in combinatie cu alte medicamente
antiretrovirale pentru tratamentul sugarilor, copiilor si adolescentilor, nu au fost identificate alte probleme de
siguranta in afara celor observate la populatia adulta.

Componentele individuale ale abacavir si lamivudina au fost investigate separat si ca nucleozid dual de fond,
concomitent cu terapia antiretrovirala pentru a trata pacientii netratati anterior ART si ART-experimentati din
categoria copii si adolescenti infectati cu HIV (datele referitoare la utilizarea abacavir si lamivudina la copii mai putin

de trei luni sunt limitate). Nu au existat alte tipuri de reactii adverse in afara celor observate la populatia adulta.

2. ANALIZA DE MINIMIZARE A COSTURILOR

Conform criteriilor de evaluare din tabelul nr.4, Anexa 1 din Ordinului nr. 1353/2020 privind modificarea si
completarea OMS nr.861/2014, in cazul combinatiilor in doze fixe in care componentele sunt deja incluse in Listd, se
prezintd doar analiza de minimizare a costurilor, in care costurile/doza zilnicd recomandatd (DDD anuale) ale
combinatiei sunt comparate cu costurile/DDD anuale, luate separat pentru componentele combinatiei. Combinatia
se va introduce in Listd numai in conditia in care costurile/DDD anuale ale acesteia sunt mai mici sau cel mult
egale cu suma costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat (pentru dubla combinatie
monocomponentele trebuie sa fie compensate in Listd, insa este obligatoriu ca una din monocomponente sa fie
rambursata pe indicatia pentru care este depusa combinatia fixa; pentru tripla combinatie se pot lua trei
monocomponente care trebuie sa fie compensate in Listd sau combinatie de unu + dubla combinatie, insa ambele
trebuie sa fie compensate in Listd si este obligatoriu ca cel putin una dintre monocomponente sau dubla combinatie
sa fie rambursate pe indicatia pentru care este depusa combinatia fixa).

Mentiondm ca pentru toate cele 3 monocomponente ale combinatiei cu doze fixe, DC Triumeq (DCl
COMBINATII (DOLUTEGRAVIRUM+ABACAVIRUM+LAMIVUDINUM)), destinat administrdrii copiilor cu o greutate
corporald de cel putin 6 kg pdnd la mai putin de 25 kg, existd pe piata romdneascd numai medicamentele inovative,

iar acestea sunt compensate in Listd conform indicatiilor terapeutice din Rezumatul Caracteristicilor Produsului.
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in Hotdrarea de Guvern nr. 720/2008 cu modificirile si completarile ulterioare, cele trei DCl-uri aferente
monocomponentelor combinatiei evaluate sunt cuprinse dupa cum urmeaza:
¢ DCI Dolutegravirum in SUBLISTA C (DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in regim de compensare 100%), SUBLISTA C2 (DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul
ambulatoriu si spitalicesc), P1: Programul national de boli transmisibile, A. Subprogramul de tratament
si monitorizare a persoanelor cu infectie HIV/SIDA si tratamentul postexpunere, Medicatie specificd
antiretrovirald, fiind notat cu **, pentru care tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCI-
urilor notate cu ** se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de
specialitate ale Ministerului Sanatatii, la pozitia 23.

e  DCI Abacavirum in SUBLISTA C (DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii
in regim de compensare 100%), SUBLISTA C2 (DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul
ambulatoriu si spitalicesc), 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 14.

e DCI Lamivudinum (concentratii de 10 mg/ml, 150 mg si 300 mg) in SUBLISTA C (DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%),
SUBLISTA C2 (DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in
programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc), 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 13.

Medicamentele corespunzatoare monocomponentelor combinatiei cu doze fixe, Triumeq, utilizate pentru
compararea costului anual sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Tabelul 10: Medicamentele corespunzatoare monocomponentelor combinatiei cu doze fixe Triumeq

DC DCI DAPP Cod ATC | Concentratie/UT
Triumeg 5 mg/60 mg/30

. COMBINATII(DOLUTEGRAVIRUM | .
mg comprlmate +ABACAVIRUM-+LAMIVUDINUM) ViiV Healthcare BV | JO5AR13 | 5mg/60mg/30mg
dispersabile
Tivicay > mg comprimate | ), \;recravIRUM ViV Healthcare BV | JOSAJO3 | 5 mg
dispersabile
i';gléen 20 mg/misolutie | )55 cAvIRUM ViiV Healthcare BV | JO5AF06 | 20 mg/ml
Ef;‘l';r 10 mg/misolutie || \\ivUDINUM ViiV Healthcare BV | JOSAFO5 | 10 mg/ml
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Conform RCP Tivicay 5 mg comprimate dispersabile:

Tivicay este indicat Tn 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.

Fiecare comprimat dispersabil contine dolutegravir de sodiu echivalent cu dolutegravir 5 mg.

Doze
Tivicay trebuie prescris de catre medici cu experienta in tratamentul infectiei cu HIV.
Adulti
Pacientii infectati cu HIV-1 fdrd rezistentd documentatd sau suspectata clinic la clasa inhibitorilor de integrazd

Doza recomandatd de dolutegravir este de 30 mg (sase comprimate dispersabile de 5 mg) pe cale orald o data
pe zi. La aceastd categorie de pacienti, dolutegravir trebuie administrat de doua ori pe zi atunci cand se
administreazd concomitent cu alte medicamente (de exemplu, efavirenz, nevirapind, tipranavir/ritonavir sau
rifampicina).

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

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

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 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 vérsta de 4 sdptdmani si peste si greutate corporald de cel putin 3 kg
Pacientii infectati cu HIV-1 fard rezistentd la clasa inhibitorilor de integrazd

Doza de dolutegravir recomandata este stabilita in functie de greutatea corporala si varsta (vezi Tabelul 11).

Tabelul 11: Recomandari 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
6 pana la mai putin de 10

<6 luni 10 mg o data pe zi
26 luni 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 (vezi tabelul 12).
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Pacientii infectati cu HIV-1 cu rezistentd la clasa inhibitorilor de integrazd
In cazul rezistentei la inhibitorii de integrazd, nu existd suficiente date pentru a recomanda o dozi de

dolutegravir la adolescenti, copii si sugari.

Tabelul 12: Recomandari alternative privind dozele la copii si adolescenti pentru comprimatele dispersabile

Greutate corporala (kg) Doza

3 pand la mai putin de 6 -

6 pana la mai putin de 10

< 6 luni 5 mg de doua ori pe zi

26 luni 10 mg de doua ori pe zi

10 pana la mai putin de 14 10 mg de doua ori pe zi
14 pana la mai putin de 20 15 mg de doua ori pe zi
20 sau mai mult 15 mg de doua ori pe zi

Comprimatele filmate

Tivicay este disponibil sub forma de comprimate dispersabile pentru pacientii cu varsta de 4 saptamani si
peste si o greutate corporald 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 corporald de cel putin 14 kg. Pacientii pot inlocui 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 interschimbabile mg pe mg.
Spre exemplu, doza recomandatd de comprimate dispersabile la adulti este de 30 mg, comparativ cu 50 mg in cazul

comprimatelor filmate.

Conform RCP Ziagen 20 mg/ml solutie oral3:

Ziagen este indicat in terapia antiretrovirald asociata pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei
umane (HIV) la adulti, adolescenti si copii.

Demonstrarea beneficiului administrarii Ziagen se bazeaza in principal pe rezultatele studiilor efectuate cu
regimul de administrare de doua ori pe zi, la pacienti netratati anterior, in cadrul terapiei asociate.

Tnaintea inceperii tratamentului cu abacavir, trebuie realizatd o evaluare pentru depistarea alelei HLAB*5701
la toti pacientii infectati cu HIV, indiferent de originea rasiala. Abacavir nu trebuie utilizat in cazul pacientilor
cunoscuti ca purtatori ai alelei HLA-B*5701.

Fiecare ml de solutie orald contine abacavir 20 mg/ml (sub forma de sulfat).

Doze
Ziagen trebuie prescris de catre medici cu experienta in abordarea terapeutica a infectiei cu virusul HIV.
Ziagen poate fi luat cu sau fara alimente.

Ziagen este, de asemenea, disponibil sub forma de comprimate.
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Adulti, adolescenti si copii (cu greutatea de cel putin 25 kg):

Doza recomandata de Ziagen este de 600 mg pe zi (30 ml). Aceasta poate fi administrata sub forma unei doze
de 300 mg (15 ml) de doua ori pe zi sau a unei doze de 600 mg (30 ml) o data pe zi.
Copii (cu greutatea mai micd de 25 kg):

Copii cu vdrsta de 1 an: Doza recomandata este de 8 mg/kg de doua ori pe zi sau 16 mg/kg o data pe zi, pana la
0 doza maxima de 600 mg (30 ml) pe zi.

Copii cu vérsta de la trei luni la 1 an: Doza recomandata este de 8 mg/kg de doud ori pe zi. Daca schema de
administrare de doua ori pe zi nu este fezabila, trebuie luata in considerare schema de administrare de o data pe zi
(16 mg/kg/zi). Trebuie luat in considerare ca datele pentru schema de administrare de o data pe zi la aceasta
populatie sunt foarte limitate.

Copii cu vdrsta sub trei luni: experienta utilizarii la copii cu varsta sub trei luni este limitata.

Pacientii care trec de la schema de administrare de doua ori pe zi la schema de administrare de o data pe zi,
trebuie sa ia doza recomandata o data pe zi (asa cum este descris mai sus) la aproximativ 12 ore de la ultima doza
zilnica corespunzatoare schemei de administrare de doua ori pe zi, si apoi sa continue cu administrarea dozei
recomandate o data pe zi (asa cum este descris mai sus) la aproximativ fiecare 24 ore. Cand se revine la schema de
administrare de doua ori pe zi, pacientii trebuie sa ia doza zilnica recomandata de doua ori pe zi la aproximativ 24 de

ore de la ultima doza de o data pe zi.

Conform RCP Epivir 10 mg/ml solutie orala:

Epivir este indicat ca parte componenta a terapiei antiretrovirale combinate pentru infectia cu virusul
imunodeficientei umane (HIV) la adulti si copii.

Fiecare ml de solutie orald contine 10 mg de lamivudina.
Doze

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratarea infectiei HIV.

Epivir poate fi administrat cu sau fara alimente.

De asemenea, Epivir este disponibil si sub forma de comprimate destinate pacientilor cu greutatea de cel putin
14 kg.

Pacientii care trec de la administrarea de lamivudina sub forma de solutie orala la utilizarea de lamivudina sub
forma de comprimate trebuie sa urmeze recomandarile de doze specifice formei farmaceutice.

in cazul pacientilor care nu pot inghiti comprimate, comprimatul/comprimatele poate/pot fi zdrobit/e si

addugat/e intr-o cantitate mica de alimente semi-solide sau in lichide, care trebuie consumata imediat, in intregime.
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Adulti, adolescenti si copii (cu greutatea de cel putin 25 kg):

Doza recomandata de Epivir este de 300 mg pe zi. Aceasta poate fi administrata fie 150 mg (15 ml) de doua ori
pe zi, fie 300 mg (30 ml) o data pe zi.
Copii (cu greutatea mai micd de 25 kg):

Copii cu vérsta incepdnd de la 1 an: Doza recomandata este de 0,5 ml/kg (5 mg/kg) de doua ori pe zi, sau 1
mL/kg (10 mg/kg) o data pe zi.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 3 luni si 1 an: Doza recomandata este de 0,5 ml/kg (5 mg/kg) de doua ori pe zi.
Daca schema de administrare de doua ori pe zi nu este fezabila, o schema de administrare de o data pe zi (10
mg/kg/zi) poate fi luata in calcul. Trebuie luat in considerare faptul ca studiile privind administrare intr-o singura
doza pe zi sunt foarte limitate la aceasta categorie de pacienti.

Copii cu vdarsta mai micd de trei luni: Putinele date disponibile sunt insuficiente pentru a face recomandari
specifice cu privire la doza.

Pacientii care trec de la schema de dozare de doua ori pe zi, la schema de dozare de o data pe zi, trebuie sa ia
doza recomandata de o data pe zi ( asa cum s-a descris mai sus ) la aproximativ 12 ore de la ultima doza zilnica
corespunzatoare tratamentului de dozare de doua ori pe zi, si apoi continuati sa luati doza recomandata o data pe zi
(asa cum s-a descris mai sus ) la aproximativ fiecare 24 ore. Cand se revine la schema de dozare de doua ori pe zi,
pacientii trebuie sa ia doza zilnica recomandata de doua ori pe zi la aproximativ 24 de ore de la ultima doza de o data
pe zi.

Avand in vedere urmatoarele definitii, conform OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare:

Anexa 1, Tabelul nr.4, Nota 2:

“In cazul combinatiilor cu doze fixe in care componentele sunt deja incluse in Listd, se prezintd doar analiza de
minimizare a costurilor, in care costurile/doza zilnicd recomandatd (DDD anuale)*) sunt comparate cu costurile/DDD
anuale, luate separat pentru componentele combinatiei. Combinatia se va introduce in Listd numai in conditia in
care costurile/DDD anuale ale acesteia sunt mai mici sau cel mult egale cu suma costurilor/DDD anuale ale
componentelor luate separat. (Pentru dubla combinatie monocomponentele trebuie sd fie compensate in Listd, insd
este obligatoriu ca una din monocomponente sd fie rambursatd pe indicatia pentru care este depusd combinatia
fixd; pentru tripla combinatie se pot lua trei monocomponente care trebuie sd fie compensate in Listd sau combinatie
de unu + dubla combinatie, insG ambele trebuie sd fie compensate in Listd si este obligatoriu ca cel putin una dintre
monocomponente sau dubla combinatie sd fie rambursate pe indicatia pentru care este depusd combinatia fixd)”;

*) Costul/doza zilnicd recomandatd (DDD anuale) - 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 sau aprobat
de cdtre Ministerul Sandtdtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul
Sanatatii la data evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevazute in RCP, pentru un an calendaristic.
Costul/doza zilnicd recomandatd (DDD anuale) se face pentru aceeasi concentratie, formd farmaceuticd sau cale
de administrare a DCI, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele/biosimilarele
pentru componentele combinatiei fixe, suma costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat se face la
nivelul medicamentelor generice/biosimilare cu cele mai mici preturi cu amédnuntul maximal cu TVA prezente in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii.
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Medicamentele corespunzdtoare monocomponentelor combinatiei cu doze fixe Triumeq, utilizate pentru

compararea costului anual sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Tabelul 13: Forma farmaceutica, concentratie, marimea ambalajului si pretul monocomponentelor combinatiei cu

doze fixe Triumeq

Denumire comerciala Triumeq 5 Z:Z/ S Tivicay 5 mg Ziagen 20 mg/ml | Epivir 10 mg/ml
DCI Dc?lutegrawr.um/. Dolutegravirum Abacavirum Lamivudinum
Abacavirum/ Lamivudinum
Concentratie 5 mg/60 mg/30 mg 5mg 20 mg/ml 10 mg/ml
Forma farmaceutica Comprimate dispersabile C(.)mprlma.te Solutie orala Solutie orala
dispersabile

Flac. din PEID x 60

Cutie x 1 flacon

Cutie x 1 flacon

.di i EID x 2
Cutie cu 1 flacon din PEID + | ©°™P' dlsvpersvablle PEID x 240 ml sol. P ‘EO a
< e - "y + 0 masura . .. sol.orald +1
Marimea ambalajului masura dozatoare x 90 . orala + seringa .
. . . dozatoare si 0 seringa
comprimate dispersabile . dozatoare PP x 10
seringd pentru dozatoare + 1
- . ml + adaptor PE
administrare orala adaptor
Pretul cu amdnuntul pe 1.244,89 642,51 349,11 111,79
ambalaj (lei)
Pretul cu amanuntul pe
unitatea terapeutica 13,83 10,70 349,11 111,79

(lei)

Conform dozelor recomandate din RCP-urile fiecarui produs identificat mai sus, se va calcula necesarul de

doze administrat unui pacient, in functie de greutatea corporala, per zi:

Tabelul 14: Necesar doza/zi

Denumire Triumeq 5 mg/60 mg/30 . . . . .
comercials e Tivicay 5 mg Ziagen 20 mg/ml | Epivir 10 mg/ml
DCI D(?Iutegrawr.um/. Dolutegravirum Abacavirum Lamivudinum
Abacavirum/ Lamivudinum
Neceszrk:oza/n 3 comprimate dispersabile | 3 comprimate disperabile 4,8 ml 6 ml
Necesar dozd/zi . . . . . .
10 kg 4 comprimate dispersabile | 4 comprimate dispersabile 8 mi 10 ml
Necesar dozd/zi . . . . , .
14 kg 5 comprimate dispersabile | 5 comprimate dispersabile 11,2 ml 14 ml
Necesar dozi/zi . . . : , :
20 kg 6 comprimate dispersabile | 6 comprimate dispersabile 16 ml 20 ml
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Analizand dozele recomandate pentru fiecare medicament in parte, per zi, se va calcula necesarul de doze

administrat unui pacient, in functie de greutatea corporald, intr-un an calendaristic:

Tabelul 15: Necesar dozi/an

Denumire Triumeq 5 mg/60 .. , .,
comerciali mg/30 mg Tivicay 5 mg Ziagen 20 mg/ml | Epivir 10 mg/ml
Dolutegravirum/
DCI Abacavirum/ Dolutegravirum Abacavirum Lamivudinum
Lamivudinum
Necesar dozé/an 1'09? comprl'mate 1.095 comprimate disperabile 1.752 ml 2.190 ml
6 kg dispersabile
Necesar deZaiian 1'469 comprl'mate 1.460 comprimate dispersabile 2.920 ml 3.650 ml
10 kg dispersabile
a 1.82 i
e on 8 5 comprl'mate 1.825 comprimate dispersabile 4.088 ml 5.110 ml
14 kg dispersabile
a 2.1 i
Necesar dozg/an 99 comprl'mate 2.190 comprimate dispersabile 5.840 ml 7.300 ml
20 kg dispersabile

Cunoscand necesarul de doze recomandate pentru fiecare medicament in parte si preturile maximale cu

amanuntul cu TVA ale acestora, se va calcula costul total anual al tratamentului cu Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg

comparativ cu costul total anual al tratamentului cu medicamentele echivalente.

Tabelul 16: Cost terapie/an

Denumire Triumeq 5 mg/60 mg/30 - . .
comercials s Tivicay 5 mg Ziagen 20 mg/ml | Epivir 10 mg/ml
DCI Dc')Iutegrawr'u m/' Dolutegravirum Abacavirum Lamivudinum
Abacavirum/ Lamivudinum
Cost terapie/an (lei)
6 ke 15.143,85 11.716,5 2.792,88 1.117,9
Cost terapie/an (lei) 20.191,80 15.622 4.538,43 1.788,64
10 kg
Cost terapie/an (lei) 25.239,75 19.527,5 5.934,87 2.459,38
14 kg
Cost terapie/an(lei) 30.287,7 23.433 8.727,75 3.465,49

20 kg

Astfel, atat costul total al tratamentului anual cu Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg, respectiv suma costurilor totale

anuale ale tratamentului cu medicamentele echivalente, cat si impactul bugetar al medicamentului inovator,

Triumeq, fata de suma monocomponentelor, in functie de greutatea corporala, sunt prezentate in tabelul urmator:,
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Tabelul 17: Impact bugetar

] . . Tivicay 5 mg + Ziagen 20 mg/ml| Impact
Denumire comerciala Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg + Epivir 10 mg/ml bugetar
Cost ter:pllzlan (lei) 15.143,85 15.627,28 -3,09%
Cost terapie/an (lei) 20.191,80 21.949,07 -8,006%
10 kg
Cost terapie/an (lei) 25.239,75 27.921,75 -9,605%
14 kg
Cost terapie/an(lei) 30.287.7 35.626,24 -14,98%
20 kg
3. CONCLUZIE

Avand in vedere cele prezentate mai sus, analiza de minimizarea costurilor relevd un cost anual al terapiei cu
medicamentul cu DCI COMBINATII (DOLUTEGRAVIRUM+ABACAVIRUM+LAMIVUDINUM) si cu DC TRIUMEQ 5 mg/60
mg/30 mg comprimate dispersabile mai mic fatd de suma costurilor anuale individuale asociate componentelor
combinatiei, in functie de greutatea corporala.

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
COMBINATII (DOLUTEGRAVIRUM+ABACAVIRUM+LAMIVUDINUM) si cu DC TRIUMEQ 5 mg/60 mg/30 mg
comprimate dispersabile, pentru indicatia terapeutica , Triumeq este indicat in tratamentul infectiei cu Virusul
Imunodeficientei Umane tip 1 (HIV-1) la copii cu vdrsta de cel putin 3 luni si cu o greutate corporald de cel putin 6 kg
pénd la mai putin de 25 kg.

Tnaintea inceperii tratamentului cu medicamente care contin abacavir, trebuie realizatd o evaluare pentru
depistarea alelei HLA-B*5701 pentru toti pacientii infectati cu HIV, indiferent de originea rasiald. Abacavir nu trebuie
utilizat in cazul pacientilor cunoscuti ca purtatori ai alelei HLA-B*5701”,
intruneste criteriile de includere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in regim de compensare 100%, SUBLISTA C2,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc), P1:
Programul national de boli transmisibile, A. Subprogramul de tratament si monitorizare a persoanelor cu infectie

HIV/SIDA si tratamentul postexpunere, Medicatie specificd antiretroviral.
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4. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI COMBINATII
(DOLUTEGRAVIRUM+ABACAVIRUM+LAMIVUDINUM) si cu DC TRIUMEQ 5 mg/60 mg/30 mg comprimate
dispersabile, pentru indicatia terapeutica , Triumeq este indicat in tratamentul infectiei cu Virusul Imunodeficientei
Umane tip 1 (HIV-1) la copii cu vdrsta de cel putin 3 luni si cu o greutate corporald de cel putin 6 kg pdnd la mai putin
de 25 kg.

Tnaintea inceperii tratamentului cu medicamente care contin abacavir, trebuie realizatd o evaluare pentru
depistarea alelei HLA-B*5701 pentru toti pacientii infectati cu HIV, indiferent de originea rasiald. Abacavir nu trebuie

utilizat in cazul pacientilor cunoscuti ca purtatori ai alelei HLA-B*5701”.
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