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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COMBINATII (SOFOSBUVIRUM+VELPATASVIRUM+VOXILAPREVIRUM)

INDICATIA: Tratamentul infectiei cornice cu virusul hepatitei C (VHC) la adulti,fara ciroza hepatica sau cu
ciroza hepatica compensata ,tratati anterior cu AAD(agent antiviral cu actiune directa) fara raspuns.

Data depunerii dosarului 19.12.2018

Numarul dosarului 10747
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1. DATE GENERALE

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE

Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.15
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Wwww.anm.ro

1.1. DCI: COMBINATII (SOFOSBUVIRUM+VELPATASVIRUM+VOXILAPREVIRUM)

1.2. DC: VOSEVI 400mg/100mg/10Wmg

1.3 Cod ATC: JO5AP56

1.4. Data eliberarii APP: 26/07/2017

1.5. Detinatorul de APP: ROMASTRU TRADING SRL

1.6. Tip DCI: noua

Forma farmaceutica

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

Comprimate filmate

Concentratia

400mg sofosbuvirum /100mg velpatasvirum/100 mg

voxilaprevirum

Calea de administrare

orala

Marimea ambalajului

Cutie x 1 flacon cu 28 comprimate filmate

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe

82781,570
ambalaj (lei)
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe
unitatea terapeutica (lei) 2956,484

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Vosevi (EMA 18.08.2016)

Indicatie terapeutica

Doza
. zilnica
Doza recomandata .
medie

(DDD)

Durata medie a
tratamentului
conform RCP

raspuns.

Tratamentul infectiei cornice cu virusul hepatitei C
(VHC) la adulti,fara ciroza hepatica sau cu ciroza
hepatica compensata ,tratati anterior cu AAD fara

un comprimat administrat o
data pe zi.

12 saptamani

AAD agent antiviral cu actiune directd
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2. INFECTIA CU HCV

Virusul hepatitei C (HCV) este un virus care determina inflamatia ficatului cu afectarea functiei acestuia. Se
transmite pe cale sangvina, prin expunere la sange infectat. Folosirea acelor contaminate pentru injectarea drogurilor
este calea de transmitere cea mai intalnita. Simptomele HCV sunt moderate si nespecifice incluzand oboseala,
simptome asemanatoare racelii, anorexie, depresie, pelturbari ale somnului, dureri, prurit, voma.

Unii pacienti au remisie spontana a virusului in sase luni dupa infectia acuta, in timp ce majoritatea (75% pana
la 85% dintre pacientii infectati) va dezvolta hepatita cronica cu virus C (CHC).
Rata progresiei pana la ciroza de la stadiile initiale ale cicatrizarii hepatice (fibroza) este variabila si este influentata
de consumul de alcool, de varsta pacientului la momentul infestarii , gradul de inflamatie si fibroza pe biopsia
hepatica, virusul imunodeficientei umane (HIV) si virusul hepatitei B (HBV) si de conditiile comorbide. Genotipul
infectant poate, de asemenea, sa influenteze rata progresiei la ciroza; GT3 este asociat cu fibroza accelerata
comparativ cu GT1, 2 si 4. Pacientii cu ciroza decompensata aparuta ca urmare a progresiei cirozei au o supravietuire
semnificativ mai slaba in comparatie cu paciemtii cu ciroza compensata (ciroza decompensata de 1 an are a rata de
supravietuire de 61% fatad de ciroza compensatad 95%).

Hepatita cronica cu virus C (HVC) , dacd este ldsatd netratata, poate provoca ciroza hepatica, insuficienta
hepatica si carcinom hepatocelular (CHC). HCV este capabila sa persiste si sa scape din sistemul imunitar datorita
unei rate de mutatie ridicata, ceea ce a dus la o diversitate genetica considerabila. CHC apare predominant la
pacientii cu boald hepatica cronica si ciroza. Aproximativ 1% pana la 5% dintre pacientii cu HVC cu ciroza vor fi
diagnosticati cu CHC in fiecare an. Rata progresiei pana la CHC este foarte variabila si influentata de varsta inaintats,
sexul masculin, consumul de alcool si coinfectia cu VHB. Genotipul infectat poate, de asemenea, sa influenteze riscul
de aparitie a CHC; dezvoltarea CHC este mai mare la pacientii cu GT3 comparativ cu alte genotipuri, 80% dintre
pacientii care dezvolta HCC( carcinom hepatocelular) dupa aproximativ 8 ani.

HCV este, de asemenea, asociata cu un numar de manifestari extrahepatice ale bolii; 70-74% dintre pacientii

cu HCV prezinta o forma de manifestare extrahepatica a bolii.

Diagnosticul infectiei acute sau cronice HCV se bazeaza pe detectia ARN-ului viral printr-o metoda de inalta
sensibilitate ce poate detecta <15 unitati internationale [Ul]/ml. Anticorpii anti-HCV sunt detectabili prin metode
imunoenzimatice, dar rezultatele pot fi negative in stadiile incipiente ale unei infectii acute si in cazul pacientilor
imunosupresati. In urma eliminarii spontane sau datorita tratamentului anticorpii anti-HCV persista in absenta ARN-
ului viral, dar pot scadea si disparea in final la unii pacienti.

Diagnosticul de HCC se bazeaza pe detectia atat a anticorpilor anti-HCV cat si a ARN-ului viral in prezenta
semnelor biologice si histologice de HCC. Eliminare spontana a infectiei fiind foarte rara dupa o perioada de 4-6 luni,
diagnosticul de HCC se confirma numai dupa aceasta perioada.

Screening-ul pentru HCC este esential in identificarea persoanelor infectate deoarece o proportie substantiala
de pacienti nu prezinta simptome. Testele de diagnostic rapid se pot folosi pentru detectarea anticorpilor anti-HCV.
Acestea folosesc diferite substraturi precum ser, plasma, capilare pentru sange sau fluid oral si nu necesita punctie
venoasa sau echipamente costisitoate de laborator.

Inainte de inceperea tratamentului este necesara:

eldentificarea unor alte posibile cauze ale bolii hepatice: infectii HBV, infectie HIV, consum alcool, afectiuni de
natura genetica si metabolica

e evaluarea severitatii patologiei ficatului: metode neinvazive: rigiditatea ficatului si biomarkeri in sange ai
fibrozei dau rezultate bune in detectia cirozei sau lipsei fibrozarii, metode invazive: biopsie hepatica transjugulara,
biopsie hepatica, histologie si stadializare.

edetectia si cuantificarea ARN-ului viral (Ul/ml) si identificarea genotipului 1 /subgrupului 1a sau 1b HCV

T __ .
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edeterminarea genetica a gazdei: genotiparea IL28B si-a pierdut valuarea predictiva odata cu noile terapii
eficiente interferon-free, deci se va folosi numai in schemele in care numai peginterferon alfa (PeglFN-a) si ribavirin
sunt disponibile sau in cazul selectatii unor tratamente economice in cazul unor restrictii economice.

Contraindicatii terapeutice:

e|nterferon alfa (IFN-o) si ribavirin: in tratamentul HCC pentru pacientii prezentand: depresie necontrolata,
psihoza sau epilepsie, gravide sau cupluri neacceptand contraceptia recomandata, alte patologii severe, comorbiditati
incluzand patologii ale retinei, tiroidita autoimuna, ciroza decompensata.

oPegIFN-o: la pacientii cu neutrofile <1500/mm3 si/sau plachete 2 90,000/mm3.

3. STUDII CLINICE
Combinatia (sofosbuvirum+velpatasvirum+voxilaprevirum) a fost evaluata in cadrul a patru studii de faza 3, doua
studii la pacienti expusi anterior la AAD si doua studii la pacienti neexpusi anterior la AAD, cu infectie cu VHC de
genotip 1 pana la 6, fara ciroza hepatica sau cu ciroza hepatica compensata, asa cum se rezuma in Tabelul 1.

Tabel 1
Studiu Populatie Grupurile studiului si durata | Detalii suplimentare privind
(Numar de pacienti tratati) studiul
Studiu controlat cu placebo. in
cadrul caruia pacientii cu
infectie GT1 au fost
L . . SOF/VEL/VOX randomizati in raport de 1:1 L
POLARIS-1 | Pacienti expusi anterior la ¢ ranconuzatl Ih Faport e a

dublu-orb)

(randomizat,

inhibitori NS5A, GT1-6. cu
sau fard ciroza hepatica

12 saptamani (N=263)
¢ Placebo 12 saptdmani

(N=152)

SOF/VEL/VOX sau placebo
timp de 12 sdptimani.
Pacientii cu infectie GT2-6 au
fost inrolafi numai in grupul
cu SOF/VEL/VOX. timp de
12 s&ptamani.

Pacienfi expusi anterior la

e SOF/VEL/VOX

Pacientii cu infectie GT1-3 au
fost randomizafi in raport de
1:1 la SOF/VEL/VOX sau
SOF/VEL timp de

hepatica

(N=109)

POLARIS-4 | AAD (care nu mai primisera 12 saptamani (N=182) S Ee A N
(deschis) un inhibitor NS5A), GT1-6. | ¢ SOF/VEL 12 saptimani 12 saptamani. Pacienfii cu
' . . LT S < Saptank infectie GT4-6 au fost inrolati
cu sau fird ciroza hepatica (N=151) s :
numai in grupul de
SOF/VEL/VOX., timp de 12
sAptdmani.
Pacientii cu infectie GT1-4 au
fost randomizafi in raport de
i . . « . | 1:11a SOF/VEL/VOX ti d
Pacienfi neexpusi anterior la | « SOF/VEL/VOX 8 saptdmani 3 sa atéméni sau S OF-’\-’]linlip ©
POLARIS-2 | AAD.GT 1.2.4.5.6.cu (N=501) tim pde 12 sAptiman
(deschis) sau fara cirozi hepatici. GT | ¢ SOF/VEL 12 saptamani p ¢e 1= saptamant.
3 fara ciroza hepatic (N=440) Pacientii cu infectie GT5-6 au
3 fost inrolafi numai in grupul
cu SOF/VEL/VOX. timp de 8
sAptamani.
e SOF/VEL/VOX 8 saptamani | Pacientii au fost randomizati
Pacienti neexpusi anterior la (N=110) in raport de 1:1
POLARIS-3 T Lo . oo w A . - - .
(deschis) AAD. cu GT 3 si ciroza e SOF/VEL 12 saptimani SOF/VEL/VOX timp de 8

sdptamani sau la SOF/VEL
timp de 12 saptamani.

AAD: antiviral cu actiune directd; GT = genotip; SOF

: sofosbuvir; VEL: velpatasvir; VOX: voxilaprevir
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Tn studiile clinice, tratamentul cu Vosevi a demonstrat rate mari de SVR12 (92% pané la 100%) la toate
subgrupele de pacienti din studiile efectuate in cadrul studiilor POLARIS 1-4. Vosevi timp de 8 sau 12 saptamani
pentru pacientii netratati anterior de AAD si la cei tratati, a fost bine tolerat, cu rate foarte scazute de intrerupere
tratamentului.

La pacientii tratati cu AAD fara raspuns (POLARIS-1 si PPOLARIS-4 in special) pacientii tratati cu 12 saptamani de
Vosevi SVR12( raspuns virusologic sustinut) a atins procentul de 97% (431/445), indiferent de genotip.

4. INFECTIA HCV iN ROMANIA

in Romania prevalenta hepatitelor este cunoscuti fragmentar, dar putinele studii nationale estimeaza unele
dintre cele mai mari prevalente ale infectiei cu virusurile hepatice B si C din Europa.

Strategia nationala de sanatate 2014-2020 (SNS) a stabilit ca obiectiv strategic ,,reducerea incidentei bolilor
transmisibile prioritare: hepatite B si C si asigurarea accesului pacientilor la tratamente antivirale”. Acest obiectiv se
preconizeaza a fi indeplinit prin: a) implementarea de interventii de preventie primara integrate cu cele centrate pe
transmiterea HIV si infectiilor cu transmitere sexuala, in special in grupurile cu risc crescut; b) cresterea capacitatii
furnizorilor de servicii de sanatate de prima linie pentru prevenire, diagnostic precoce si tratament; c) asigurarea
accesului la monitorizare clinico-biologica si tratament; d) scaderea riscului ocupational pentru personalul din
sectoarele medical si social si e) cresterea gradului de cunoastere a profilului epidemiologic national, prin
imbunatatirea sistemului informational si efectuarea de studii de prevalenta.

Acest obiectiv este in concordanta cu Strategia globala a sectorului sanatatii (GHSS) privind hepatita virald 2016-
2021 adoptata de OMS respectiv acela de eliminare a hepatitei virale ca amenintare la adresa sanatatii publice pana
Tn 2030 (reducerea noilor infectii cu 90% si mortalitatea cu 65%).15

n prezent, nu exista date certe cu privire la numarul persoanelor infectate cu VHC din tara noastra, deoarece nu
au fost implementate programe sistematice de depistare activa, iar raportarile din sistemul informational de rutina
sunt fragmentare.

Sistemul national de raportare se bazeaza pe raportarea hepatitelor acute tip B si C, in conformitate cu H.G. nr.
589/20071 si OMS nr. 1466/20082. Conform ultimului raport anual, in anul 2017 au fost raportate un numar de doar
238 cazuri, cu 28% mai putine fata de anul precedent (n=329). Dintre acestea, 56% au fost hepatite virale acute tip B,
iar 28% hepatite virale acute tip C, restul fiind cazuri de hepatita virala cronica (2 VHB, respectiv 3 cazuri VHC),
hepatita perinatala (1 caz) si 14% suspiciuni de hepatita virala acuta si cronica. Numarul cazurilor raportate de
hepatita cronica a fost foarte redus, fapt ce sta la baza cunoasterii fragmentare a incidentei acestei patologii.

Existd un numar foarte limitat de studii nationale publicate in ultimul deceniu care sa contina repere care ar
putea sta la baza politicilor de sdnatate publica in hepatitele virale de tip B/D si C. Un studiu realizat in perioada 2006
— 2008 pe un esantion reprezentativ la nivel national a relevat o prevalenta a infectiei in randul populatiei adulte de
4,4% (4,04% — 4,75%), la VHB, de 3,2% (2,29% — 3,49%), la VHC, cu afectare mai frecventa la barbati, in cazul
hepatitei B si, respectiv, la femei, in cazul hepatitei C. Totodata, a fost Tnregistrata o prevalenta mai ridicata in
populatia de peste 40 ani si in mediul rural.16

Conform planului strategic de combatere a hepatitei virale pentru urmatorii ani, accentul trebuie pus pe
urmatoarele activitati: acces rapid pentru noi molecule EMEA aprobate pan-genotipice prin includerea in lista de
compesare si accesul simplificat la tratament pentru pacientii VHC; Punerea in aplicare a registrului national si a
dosarului electronic al pacientului in vederea obtinerii unei monitorizari corecte este, de asemenea, o activitate

considerata obligatorie pentru atingerea obiectivelor strategiei nationale.


http://www.anm.ro/

S 5 MINISTERUL SANATATII

& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S DI« S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
g, § Tel: +4021-317.11.15
%, & Fax: +4021-316.34.97
& anmpm S Www.anm.ro

5. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS COMPENSAT IN ROMANIA
n prezent tratamentul medicamentos pentru hepatitele cronice de etiologie virald compensat in Romania se
regaseste in HG Nr. 720 din 9 iulie 2008, actualizat in 23 octombrie 2015 in sectiunea:
oC1, G4 Hepatite cronice de etiologie viralda B, C si D, totalizand 15 de DCl-uri, dintre care 9 sunt indicate pentru
HCC: Ribavirinum **** |nterferonum alfa-2a ****, Interferonum alfa-2b ****  Peginterferon alfa-2b ****,
Peginterferon alfa-2a ****, Combinatii (Ombitasvirum + Paritaprevirum + Ritonavirum) **** Dasabuvirum
**%* Combinatii (Ledipasvirum + Sofosbuvirum)**** Combinatii (Elbasvirum + Grazoprevirum)****

oC1, G7 Ciroza hepatica, totalizand 19 de DCl-uri, unde se regasesc aceleasi 9 DCl-uri pentru HCC:

Ribavirinum ****  |nterferonum alfa-2a ****, Interferonum alfa-2b ****  Peginterferon alfa-2b ****,
Peginterferon alfa-2a ****, Combinatii (Ombitasvirum + Paritaprevirum + Ritonavirum) **** Dasabuvirum ****
,Combinatii (Ledipasvirum + Sofosbuvirum)**** Combinatii (Elbasvirum + Grazoprevirum)****

6. RECOMANDARILE GHIDULUI CLINIC EUROPEAN PRIVIND TRATAMENTUL INFECTIEI HCV

Conform ghidului Societatii Europene pentru Studiul Patologiilor Hepatice privind , Tratamentul Hepatitei C
publicat in 2018, scopul principal al terapiei antivirale pentru hepatita cu virus C este eradicarea infectiei. Infectia este
eradicata la mai mult de 99% dintre pacientii care obtin un raspuns virusologic sustinut (RVS). Acesta este definit prin
absenta detectarii ARV HCV dupa 12 sau 24 saptamani de tratament antiviral. La pacientii fara ciroza RVS se asocieaza
n general cu rezolutia bolii hepatice. In schimb, la pacientii diagnosticati cu ciroza persistd riscul complicatiilor severe
de tipul insuficientei hepatice si hipertensiune portald; totusi fibroza hepatica poate regresa si implicit riscul
complicatiilor hepatice scade.

Date recente aratd ca riscul de HCC si de mortalitate este redus semnificativ, dar nu complet eliminat la pacientii
cirotici care elimina HCV spre deosebire de pacientii netratati si de pacientii care nu obtin un RVS. HCV poate afecta si
cognitia si o supresie eficienta a virusului este asociata cu reversia abnormalitatilor prezente la un examen RMN.

Medicamentele recomandate in Europa pentru HCV sunt enumerate in urmatorul tabel.

Medicament Prezentare Doza
Medicamente pangenotipice sau combinatii
de medicamente:

Sofosbuvir Tablete400 mg 1 tableta/zi
Sofosbuvir/velpatasir Tablete 400 mg SOF/100 mg VEL 1 tableta/zi
Sofosbuvir/velpatasir/voxilaprevir Tablete 400 mg SOF/100 mg VEL/100 mg 1 tableta/zi
VOX
Glecaprevir/pibrentasvir Tablete 100 mg/40 mg 2 tablete/zi

Medicamente pentru Genotipuri specifice sau
combinatii de medicamente:

Sofosbuvir/ledipasvir Tablete 400 mg/90 mg
Paritaprevir/ombitasvir/ritonavir Tablete 75 mg/12.5 mg/50 mg 1 tableta/zi
Dasabuvir 250 mg 2 tablete/zi
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Grazoprevir/elbasvir 100 mg/50 mg 1 tableta/zi

1 tableta/zi

Regimuri terapeutice bazate pe IFN-free,ribavirin —free,AAD utilizate la pacientii infectati cu HCV fara ciroza sau
cu ciroza hepatica compensata (Child-Pugh A), incluzand pacienti care nu au fost tratati pentru infectia cu HCV si
pacienti care au fost tratati anterior cu IFN- pegilat si ribavirina;IFN-alfa pegilat , ribavirina si sofosbuvir; sofosbuvir si
ribavirina.

Aceleasi scheme de tratament cu IFN-free, ribavirina-free ar trebui sa fie utilizate la pacientii infectati cu HIV-
coinfectati , la fel ca la pacienti fara infectie cu HIV, rezultatele virologice ale terapiei sunt identice. Modificari ale
tratamentului sau ajustari ale dozei ar trebui sa se efectueze in cazul interactiunilor cu medicamente antiretrovirale.

Ori de cate ori este posibil (aceeasi durata de tratament, echivalent SVR), regimuri combinate cuprinzand doua
medicamente sunt preferate, regimurile triple de combinatii, pentru a minimiza riscul de efecte secundare si
interactiuni medicamentoase.

Nu exista scheme de tratament asociate cu IFN free, ribavirina free disponibile pentru pacientii netratati anterior
(definiti ca pacienti care niciodata nu au fost tratati pentru infectia cu HCV) si la pacientii tratati anterior (definiti ca
pacienti cu HCV care au fost tratati anterior cu pegilat IFN-alfa si ribavirina; pegilat IFN-alfa, ribavirina si sofosbuvir;
sau sofosbuvir si ribavirina), fara ciroza sau cu ciroza compensata (Child-Pugh A), recomandata pentru fiecare genotip
/ subtip de HCV in 2018 .

Recomandari pentru tratamentul pacientilor infectati cu HCV - monoinfectati sau HCV / HIV coinfectati cu hepatita
cronica C compensata (Child-Pugh A) ciroza, inclusiv pacienti netratati anterior (definiti ca pacienti care nu au fost
tratati niciodata pentru infectia cu HCV) si cu pacienti tratati anterior (definiti ca pacienti care au fost tratati anterior
cu IFN-a pegilat si ribavirind, IFN-a pegilat, ribavirina si sofosbuvir sau sofosbuvir si ribavirina).

Pana in anul 2011, tratamentul standard pentru hepatita cu virus C era reprezentat de easocierea dintre
peginterferon alfa si ribavirin, regim administrat timp de 24 sau 48 de saptamani. Cu aceasta schema terapeutica,
pacientii infectati cu virusul C, genotipul 1, din America de Nord prezentau o rata de raspuns virusologic sustinut de
40%, iar pacientii din Europa de Vest prezentau o rata de raspuns virusologic sustinut de 50%. Rate mai mari de RVS
au fost observate pentru pacientii infectati cu virusul C genotipurile 2, 3, 5 sau 6 (pana aproape de 80% si mai mari
pentru genotipul 2 fata de genotipurile 3, 5 sau 6) si respectiv rate intermediare de RVS au fost observate pentru
pacientii care aveau genotipul 4.

Tncepand cu anul 2011, au fost introduse in terapia hepatitei cu virus C, noi scheme de tratament care au inclus
primele doua medicamente din o noua clasa: AAD eboceprevir si etelaprevir. Ambele medicamente inhiba proteaza
virala NS3-4A serin-proteaza si au fost autorizate de catre Agentia europeana a medicamentului pentru tratamentul
hepatitei cronice cu virus C, genotip 1, in asociere cu peginterferon si ribavirin. Cu aceste noi scheme terapeutice
(boceprevir + peginterferon + ribavirind sau telaprevir + peginterferon + ribavirind) pacientii cu HCC, genotip 1, naivi
la tratamentul antiviral, inclusi Tntr-un studiu de faza Ill, au prezentat rate de RVS la 12 saptamani de 65% pana la 75%,
comparativ cu cele obtinute Tn urma administrarii dublei-terapii peginterferon+ribavirina. Totusi reactiile adverse ale
acestor triple combinatii terapeutice si costul obtinerii unui RVS la pacientii cu fibroza hepatica avansata sunt de asa
natura incat ele nu ar mai trebui folosite la pacientii infectati cu HCV genotipul 1, de indata ce alte optiuni terapeutice
mai eficace si mai bine tolerate sunt disponibile.

T b - .
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Odata cu aprobarea centralizata, Tn anul 2014, a trei noi medicamente AAD: esofosbuvir, ®simeprevir pentru
genotipurile 1 sau 4 si edaclatasvir fiecare dintre acestea trei poate fi un component al unei triple terapii in asociere
cu peginterferon si ribavirin rezultand praguri ale RVS de 60-100% in functie de ®ecombinatia terapeutica folosita, de
egenotipul HCV, de eprezenta unor substitutii prexistente de aminoacizi detectabile, ce determina o rezistenta la
medicamentele AAD folosite si de egradul de severitate al patologiei ficatului. Chiar daca aceste combinatii sunt mai
bine tolerate decat triplele combinatii cu telaprevir si boceprevir, tabloul reactiilor lor adverse cat si de management
raman o provocare datorita folosirii peginterferon si ribavirin.

Cele doua regimuri de tratament recomandate in 2011, nu mai sunt considerate scheme optime de tratament in
anul 2015. Totusi, in cazurile in care nu sunt disponibile noile medicamente AAD, cele doua triple terapii, ®boceprevir
+ peginterferon + ribavirin si etelaprevir + peginterferon + ribavirin, raman optiuni terapeutice acceptabile pentru
hepatita virala cu virus C, genotipul 1.

Recomandarile pentru tratamentul HCC (incluzand pacientii fara ciroza si pacientii cu ciroza compensata Child-
Pugh A):

o Indicatiile pentru tratamentul HCC in cazul pacientilor coinfectati cu HIV sunt identice cu cele pentru
pacientii cu monoinfectie HCV. Modificarea tratamentului si ajustarea dozelor este necesara in cazul
interactiunii cu medicamentele antiretrovirale.

o Terapiile IFN-free, Ribavirin-free, regimuri terapeutice bazate pe antvirale cu actiune directa sunt cele
mai bune optiuni atunci cand sunt disponibile la pacientii cu monoinfectie HCV, coinfectie HCV/HIV,
fara ciroza si cu cirozd compensata Child-Pugh A datoritd eficientei lor virusologice, usurintei
administarii, profilului de siguranta si tolerabilitatii.

o Cand este posibil (aceeasi durata a tratamentului, SVR similar), regimurile combinate cuprinzand doua
medicamente antivirale cu actiune directa sunt preferate regimurilor triple, pentru a reduce riscul
interactiunilor medicamentoase si efectelor adverse.

Schemele terapeutice abordate in prezent, sunt individualizate in functie de genotip.

Tabel 1 Recomandari pentru tratamentul pacientilor HCV-mono infectati sau coinfectati cu HCV/HIV cu HCC fara cirozd incluzand
tratamentul pacientilor naivi si al celor cu tratament antiviral anterior (pacienti tratati anterior cu PeglFN-a si ribavirin; PeglFN-
o, ribavirin si sofosbuvir; sau sofosbuvir si ribavirin).

Pacienti Tratament | SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/ | SOF/LDV GZR/EBR OBV/PTV/r+D
anterior VOX SV
Genotip 1a naiv 12 sapt. 8 sapt. Nu 8-12 sapt. 12 sapt. Nu
(HCV-
ARN<800.000
Ul/ml)
Tratament 12 sapt. 8 sapt. Nu Nu 12 sapt. Nu
antiviral (HCV-
anterior ARN<800.000
Ul/ml)
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Genotip 1b naiv 12 sapt. 8 sapt. Nu 8-12 sapt. 8 8
sapt. (FO-F2) sapt. (FO-F2)
12 sépt. (F3) | 12 sapt. (F3)
Tratament | 12 sapt. 8 sapt. Nu 12 sapt. 12 sapt. 12 sapt.
antiviral
anterior
Genotip 2 naiv 12 sapt. 8 sapt. Nu Nu Nu Nu
Tratament | 12 sapt. 8 sapt. Nu Nu Nu Nu
antiviral
anterior
Genotip 3 naiv 12 sapt. 8 sapt. Nu Nu Nu Nu
Tratament | 12 sapt. 8 sapt. Nu Nu Nu Nu
antiviral
anterior
Genotip 4 naiv 12 sapt. 8 sapt. Nu 12 sapt. 12 sapt. Nu
(HCV-
ARN<800.000
Ul/ml)
Tratament | 12 sapt. 8 sapt. Nu Nu Nu Nu
antiviral
anterior
Genotip 5 naiv 12 sapt. 8 sapt. Nu 12 sapt. Nu Nu
Tratament | 12 sapt. 8 sapt. Nu Nu Nu Nu
antiviral
anterior
Genotip 6 naiv 12 sapt. 8 sapt. Nu 12 sapt. Nu Nu
Tratament | 12 sapt. 8 sapt. Nu Nu Nu Nu
antiviral
anterior

DAA, antivirale cu actiune directa; DSV, dasabuvir; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir; GZR, grazoprevir; HCV, Virus hepatitic C; HIV,
virus imunodeficientei umane; LDV, ledipasvir; OBV, ombitasvir; PIB, pibrentasvir; PTV, paritaprevir; r, ritonavir; SOF, sofosbuvir;
VEL, velpatasvir; VOX: voxilaprevir;sapt., sdptamani.

Tabel 2 Recomandari pentru tratamentul pacientilor HCV-mono infectati sau coinfectati cu HCV/HIV cu HCC cu ciroza
compensata Child-Pugh A incluzand tratamentul pacientilor naivi si al celor cu tratament antiviral anterior (pacienti tratati

__ .

anterior cu PeglFN-a si ribavirin; PeglFN-a,ribavirin si sofosbuvir; sau sofosbuvir si ribavirin).
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Pacienti Tratament | SOF/VEL GLE/PIB | SOF/VEL/ | SOF/LDV GZR/EBR OBV/PTV/r+D
anterior VOX SV
Genotip 1a naiv 12 sapt. 12 sapt. Nu 12 sapt. 12 sapt. Nu
(HCV-
ARN<800.000
Ul/ml)
Tratament | 12 sapt. 12 sapt. Nu Nu 12 sapt. Nu
antiviral (HCV-
anterior ARN<800.000
Ul/ml)
Genotip 1b naiv 12 sapt. 12 sapt. Nu 12 sapt. 12 sapt.
12 sapt.
Tratament | 12 sapt. 12 sapt. Nu 12 sapt. 12 sapt. 12 sapt.
antiviral
anterior
Genotip 2 naiv 12 sapt. 12 sapt. Nu Nu Nu Nu
Tratament | 12 sapt. 12 sapt. Nu Nu Nu Nu
antiviral
anterior
Genotip 3 naiv Nu 12 sapt. 12 sapt. Nu Nu Nu
Tratament | Nu 16 sapt. 12 sapt. Nu Nu Nu
antiviral
anterior
Genotip 4 naiv 12 sapt. 12 sapt. Nu 12 sapt. 12 sapt. Nu
(HCV-
ARN<800.000
Ul/ml)
Tratament 12 sapt. 12 sapt. Nu Nu Nu Nu
antiviral
anterior
Genotip 5 naiv 12 sapt. 12 sapt. Nu 12 sapt. Nu Nu
Tratament | 12 sapt. 12 sapt. Nu Nu Nu Nu
antiviral
anterior
Genotip 6 naiv 12 sapt. 12 sapt. Nu 12 sapt. Nu Nu

T .
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Tratament | 12 sapt. 12 sapt. Nu Nu Nu Nu
antiviral
anterior

DAA, antivirale cu actiune directa; DSV, dasabuvir; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir; GZR, grazoprevir; HCV, Virus hepatitic C; HIV,
virus imunodeficientei umane; LDV, ledipasvir; OBV, ombitasvir; PIB, pibrentasvir; PTV, paritaprevir; r, ritonavir; SOF, sofosbuvir;
VEL, velpatasvir; VOX: voxilaprevir;sapt., saptamani.

Recomandari pentru tratamentul pacientilor HCV infectati, cu ciroza decompensata :

e Pacientii cu ciroza decompensata Child-Pugh B si C, fara indicatie de transplant hepatic si fara comorbiditati
care ar putea sa le afecteze supravietuirea, ar trebui tratati de urgenta.

e Regimurile terapeutice cu inhibitori de protease sunt contraindicate in cazul pacientilor cu ciroza
decompensata Child-Pugh B si C.

e Pacientii cu ciroza decompensata Child-Pugh B si C, fara indicatie de transplant hepatic, pot fi tratati cu doza
fixa din combinatie Sofobusvir si Ledipasvir (genotipurile 1, 4, 5,6), sau cu doza fixa din combinatie Sofobusvir
si Velpatasvir (toate genotipurile), cu Ribavirind in functie de greutatea zilnica (1000 mg sau 1200 mg la
pacienti cu greutate <75 kg sau >= 75 kg respectiv), timp de 12 saptamani.

e in cazul pacientiilor cu ciroza decompensata Child-Pugh B si C, fara indicatie de transplant hepatic, tratati cu
Sofobusvir si Ledipasvir cu Ribavirina, sau Sofobusvir si Velpatasvir cu Ribaviring, se poate incepe cu o doza de
600 mg de Ribavirina, cu ajustarea dozei in functie de toleranta.

e Pacientii cu ciroza decompensata Child-Pugh B si C, cu contraindicatii pentru Ribavirina sau cu toleranta
scazuta la Ribavirina, ar trebui sa primeasca doza fixa din combinatia Sofobusvir si Ledipasvir (genotipurile 1,

4, 5,6), sau doza fixa din combinatia Sofobusvir si Velpatasvir (toate genotipurile) pentru 24 saptamani, fara
Ribavirina.

e Din cauza riscului crescut de efecte adverse la pacientii cu ciroza decompensata este indicata si necesara
evaluare clinica si paraclinica frecventa, atit in timpul tratamentului antiviral, cat si dupa terminarea acestuia.

8. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

8.1.HAS

Medicamentul Vosevi a fost evaluat de catre Comitetul pentru Transparenta, cu decizia din 6 Decembrie 2017.
Rezultatul evaluarii atesta faptul ca:

» Beneficiul medical efectiv (SMR) al terapiei cu Vosevi este substantial/important

® VOSEVI aduce o imbunatatire minora a serviciului medical (ASMR V)

¢ Comisia a acordat aviz favorabil pentru obtinerea rambursarii.

Evaluarea dosarului a luat in considerare rezultatele din 4 studii de faza lll:

2 studii la pacientii infectati cu HCV cu genotipurile 1 pana la 6 cu esec la tratamentul anterior cu AAD:

* POLARIS-1 la pacientii carora li sa administrat un inhibitor al NS5A;
* POLARIS-4 la pacientii carora li se administreaza un inhibitor AAD altul decat un inhibitor al NS5A;
2 studii la pacientii infectati cu HCV cu genotipuri netratate dela1la 6
¢ POLARIS-2 la pacientii cu genotipuri 1, 2, 4, 5 si 6 fara ciroza sau ciroza si genotipul 3 fara ciroza;
¢ POLARIS-3 la pacientii cu genotipul 3 cu ciroza compensata.
Potrivit evaluatorului, analiza datelor clinice demonstreaza ca :

T h -
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Eficienta tratamentului este importanta (> 90%), cu o durata intre 8 si 12 saptamani, in functie de categoria de
pacienti: cu sau fara ciroza compensata (numai pentru Child-Pugh A).
Eficienta a fost demonstrata la pacientii care au esuat la tratamentul cu antivirale cu actiune directa anterior
disponibile, in special Tn absenta unui inhibitor al NS5A, pentru care optiunile terapeutice disponibile sunt foarte
limitate si insuficient validate.
Profilul sau de siguranta, rezistenta este satisfacator, dar potentialul sau de a interactiona cu alte medicamente
este important.

Pe baza datelor clinice, principalele puncte recunoscute de Comitetul pentru Transparenta, in cadrul raportului
de evaluare, sunt:
Severitatea hepatitei virale C este legata de evolutia catre cronicizare, care poate duce la ciroza pe termen lung,
insuficienta hepatocelulara sau carcinom hepatocelular. Dintre cele 6 genotipuri ale virusului hepatitei C, genotipul 1
este predominant.
Vosevi este un tratament curativ.
Pentru Vosevi Raportul Eficacitatea/ Efectelor nedorite este important.

Chiar daca exista alternative terapeutice, VOSEVI este tratamentul de electie la pacientii care nu au raspuns la AAD
disponibili anterior, in special cei care au esuat la un inhibitor NS5A, pentru care optiunile terapeutice disponibile
sunt foarte limitate si insuficient validate.

8.2 NICE
Combinatia (sofosbuvirum+velpatasvirum+voxilaprevirum) a fost evaluat de catre National Institute for
Health and Care Excellence iar raportul a fost publicat in data de 28 Februarie 2018.
Rezultatul raportului este pozitiv si consta in recomandarea Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir ca optiune
pentru tratarea hepatitei cronice C la adulti, numai daca este utilizat asa cum se specifica in tabelul de mai jos
si compania furnizeaza medicamentul la acelasi pret sau mai mic decat cel convenit cu unitatea de profil.

Istoric tratament Genotip | Afectare hepatica Recomandare

Trtatament cu AAD 1-6 Fara ciroza saw cu | Recomandare pozitiva pentru 12
CIroZa compensata saptamani de tratament

Fara tratament 3 Fara ciroza sau cu | Recomandare pozitiva pentru 3
Ciroza compensata saptamani de fratament

Expertii clinici si cei ai pacientilor au indicat ca Sofosbuvir/Velpatasvir.Voxilaprevir este eficient atunci cind DAA
nu are succes. Acest lucru este important in special deoarece nu exista tratamente recomandate de catre NICE
disponibile in aceasta situatie. Comitetul a fost de acord cu expertii clinici si cei ai pacientilor ca exista o nevoie
nesatisfacutd atunci cadnd tratamentul cu DAA nu are succes si Sofosbuvir/Velpatasvir /Voxilaprevir este eficient
pentru genotipurile 1-6 ale hepatitei C la persoanele care au primit DAA Tnainte.

De asemenea, Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir ofera o durata de tratament scurta pentru persoanele care nu
au mai primit DAA inainte. Comitetul a recunoscut ca pacientii si clinicienii ar recomanda un tratament eficace si
tolerabil, in special persoanelor care au primit tratament cu DAA fara succes inainte.

Acesta a concluzionat ca Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir este o optiune de tratament valoroasa.

Dovezile clinice cheie pentru Sofosbuvir — velpatasvir - voxilaprevir au provenit de la 4 studii clinice controlate
aleatorii in faza 3 (POLARIS -1,-2,-3 Sl -4). Membrii Grupului de Revizuire a Evidentei ERG a considerat ca studiile au
fost in general bine desfasurate, cu toate ca a existat un risc ridicat de favorizare la POLARIS -2, -3 si -4 deoarece erau
studii in regim deschis, si deoarece doar POLARIS -1 a selectat aleatoriu toti pacientii. Rezultatele studiilor au indicat

un raspuns viral sustinut ridicat la 12 sdptamani, cu valori intre 80% la 100%, indiferent de genotipul virusului hepatitei

T h -
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C, stadiul cirozei sau istoricul tratamentului. Comitetul a concluzionat ca Sofosbuvir — velpatasvir - voxilaprevir este
eficient pentru tratarea hepatitei C cronice la toate subgrupurile si pentru genotipurile 1-6. Sofosbuvir /Velpatasvir/
Voxilaprevir este in general bine tolerat.

Din perspectiva cost-eficacitatii , feedback-ul comisiei a fost:

Folosind ipotezele preferate ale comitetului si reducerile de pret confidentiale pentru Sofosbuvir — velpatasvir -
voxilaprevir si comparatorii sai, ICER pentru Sofosbuvir — velpatasvir - voxilaprevir au fost mai mici de 20,000 £ per an
de viata ajustat in functie de calitate (QALY) obtinut, cu exceptia scenariului cu 12 saptamani de tratament pentru
Sofosbuvir — velpatasvir — voxilaprevir pentru persoanele cu genotip 3 si ciroza compensata care nu au primit DAA

Comitetul a concluzionat ca Sofosbuvir — velpatasvir - voxilaprevir este eficient din punct de vedere al costului
pentru populatiile din analiza cazului de baza al companiei. Acesta poate fi recomandat pentru tratarea hepatitei C
cronice:

¢ Ca tratament de 12 saptamani pentru persoanele cu genotipurile 1-6 (cu sau fara ciroza compensate) care au
primit DAA si

¢ Ca un tratament de 8 saptamani pentru persoanele cu genotip 3 (cu sau fara ciroza compensate) care nu au
primit DAA inainte.

Comitetul a luat in considerare ca Sofosbuvir — velpatasvir - voxilaprevir ar putea fi considerat inovator si ca exista
0 nevoie neacoperita de persoane care au primit un tratament cu AAD fara succes pentru care Vosevi este solutia
potrivita.

8.3. SMC

Raportul de evaluare a fost publicat la 9 aprilie 2018 si a evaluat Vosevi pentru tratamentul infectiei cu virusul
hepatitei cronice (HCV) la adulti.
Concluzia :

Vosevi este acceptat pentru utilizare restrictionata in cadrul NHS Scotia pentru tratamentul infectiei cu virusul
hepatitei cronice (HCV) la adulti care nu au reusit sa obtina un raspuns virologic sustinut (SVR) cu un anti-viral cu
actiune directa (AAD)
Sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir a fost asociat cu rate mari de SVR la adultii cu VHC cronic, care nu au reusit sa
obtind un raspuns cu medicamente AAD si la cei care nu au primit aceste medicamente. Recomandarea ia in
considerare beneficiile unei scheme de acces la pacienti (PAS) care Tmbunatateste rentabilitatea sofosbuvir-
velpatasvir-voxilaprevir.

Expertii clinici consultati de SMC au considerat ca exista o nevoie nesatisfacutd in acest domeniu terapeutic, si
anume pentru optiunile eficiente de tratament pentru pacientii care nu au reusit sa obtina SVR cu AAD.

in studiile care au inrolat adulti care nu au realizat SVR cu regimuri AAD cE includea un inhibitor NS5A (in POLARIS-
1) si inhibitor NS5B, dar nu un inhibitor al NS5A (in POLARIS-4) s-au asociat 12 saptamani de sofosbuvir-velpatasvir-
voxilaprevir cu rate mari de SVR12 de 96% si respectiv 98% . In mod corespunzitor, ratele de esec virologic au fost
scazute si s-a constatat ca addugarea de voxilaprevir la Sofosbuvir/Velpatasvir mareste bariera in calea rezistentei si,
n special, reduce riscul de aparitie a ASN NS5A RAV (in principal Y93H) la esec virologic.
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8.4.1QWIG/ G-BA

Obiectivul prezentului raport a constat in evaluarea beneficiului suplimentar al SOF/VEL/VOX comparat cu
terapia comparatoare adecvata (ACT) in tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica tip C.
13 intrebari de cercetare au rezultat intial ca urmare a terapiilor comparatoare specificate de G-BA pentru diferite
grupuri de pacienti. Evaluarea a fost efectuata prin intermediul unor rezultate relevante pentru pacienti ,pe baza
datelor furnizate de companie im dosar.

Rezultatul evaluarii beneficiului suplimentar al SOF/VEL/VOX in comparatie cu ACT este prezentata succint in
tabelul de mai jos:
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Categorie pacienti per
genotip/istoric tratament

ACT

Probabilitatea si
mirimea beneficiului
suplimentar

Pacient1 adult netrataf1 anterior cu
DAA cu HCC de genotip 1, fard
cIroza

Ledipasvir/sofosbuvir sau
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir plus
dasabuvir (daca este cazul, plus
ribavirini)

Nu se demonstreazi un
beneficiu suplimentar

Pacient1 adult netrataf1 anterior cu
DAA cu HCC de genotip 1, cu
ciroza compensata

Ledipasvir/sofosbuvir

Nu se demonstreazi un
beneficiu suplimentar

Pacient1 adult netrataf1 anterior cu
DAA cu HCC de genotip 2, fara
cIroza

Sofosbuvir plus nbavirina sau
sofosbuvir/velpatasvir

Nu se demonstreazi un
beneficiu suplimentar

Pacienti aduln netratafi anterior cu
DAA cu HCC de genotip 2, cu
c1roza compensata

Sofosbuvir plus nbavirina sau
sofosbuvir/velpatasvir

Nu se demonstreazi un
beneficiu suplimentar

Pacienti adult netrataf1 anterior cu
DAA cu HCC de genotip 3, fara
cirozi

Sofosbuvir plus nbavirina sau
sofosbuvir/velpatasvir

Indiciu al vmmn
beneficiu suplimentar
necuantificabil,

cel mult minor™ ©

Pacienti aduln netratafi anterior cu
DAA cu HCC de genotip 3, cu
c1roza compensata

Sofosbuvir plus nbavirina sau
sofosbuvir/velpatasvir

Indiciu al unw
beneficiu mai mie® ¢

Pacienti adult netratafi anterior cu
DAA cu HCC de genotip 4, fard
cirozi

Ledipasvir/sofosbuvir sau
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir plus
ribavirina

Nu se demonstreazi un
beneficiu suplimentar

Pacienti adult netratafi anterior cu
DAA cu HCC de genotip 4, cu
c1roza compensata

Ledipasvir/sofosbuvir

Nu se demonstreaza un
beneficiu suplimentar

Pacienti adulti netratafi anterior cu
DAA cu HCC de genotip 5, fara
ciroza

Ledipasvir/sofosbuvir

Nu se demonstreazi un
beneficiu suplimentar

Pacienti adulti netratafi anterior cu
DAA cu HCC de genotip 5, cu
c1roza compensata

Ledipasvir/sofosbuvir

Nu se demonstreazi un
beneficiu suplimentar

Pacienti adulti netratafi anterior cu
DAA cu HCC de gaiatiai
ciroza

Ledipasvir/sofosbuvir

Nu se demonstreaza un
: alimentar
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Pacient: adulti netratati anterior cu
DAA cu HCC de genotip 6, cu
ciroza compensata

Ledipasvir/sofosbuvir

Nu se demonstreaza un
beneficiu suplimentar

Pacienti adulti tratafi anterior
cuDAA cu HCC

Tratamentul individual specificat
de medic luand in considerare
tratamentul sau tratamentele
anterioare, genotipul si aprobarea
respectivi. La alegerea terapiei
antivirale trebuie luate In
considerare eventualele rezistente
transversale, in special in cazul
inhibitorilor de proteaza.

Nu se demonstreaza
un beneficiu
suplimentar

9. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE
Solicitantul a depus o declaratie proprie raspundere sustinand un nivel de compensare de 100% in 18 tari ale
Uniunii Europene: Austria, Belgia, Cehia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia,Irlanda, ltalia,

Luxemburg,Marea Britanie,Olanda,Portugalia, Slovenia, Spania, Suedia, Croatia.

10. PUNCTAIJ
Criterii de evaluare Punctaj
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS - Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluata 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE/SMC - fara restrictii comparativ cu RCP 15
2.2. IQWIG/GBA —cu restictii comparativ cu RCP 7
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 18 tari 25
TOTAL PUNCTAIJ 62

11. CONCLUzZII

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare precum si conform listei inaintate de catre

Comitetul pentru stabilirea bolilor transmisibile, cu impact major asupra sanatatii publice stabilita in conformitate cu
OMS nr 444/08.04.2015, DCI Combinatii (sofosbuvirum+velpatasvirum+voxilaprevirum ) intruneste punctajul de

admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari

sociale de sanatate.
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12. RECOMANDARI
Recomandam

actualizarea protocoalelor

terapeutice astfel incat DCI Combinatii
(sofosbuvirum+velpatasvirum+voxilaprevirum) sa fie inclusa in schemele terapeutice pentru hepatita virala C cronica
la adulti.

Sef DETM
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