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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BULEVIRTIDUM

INDICATIE: tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitic delta (VHD) la

pacientii adulti cu boald hepaticd compensatd care au ARN VHD plasmatic (seric)

pozitiv.
Data depunerii dosarului 02.06.2022
Numarul dosarului 8061
PUNCTAJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Bulevirtidum

1.2. DC: Hepcludex 2 mg pulbere pentru solutie injectabila
1.3. Cod ATC: JO5AX28

1.4. Data eliberarii APP: 31.07.2020

1.5. Detinatorul de APP: Gilead Sciences Irland UC., Irlanda

1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica pulbere pentru solutie injectabila
Concentratia 2 mg
Calea de administrare Injectie subcutanata

Marimea ambalajului  Cutie cu 30 flac. din sticla incolora care contin acetat de bulevirtida

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022:

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 61.476,97 lei
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 2.049,23 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Hepcludex 2 mg(1)

Durata medie a
tratamentului

Indicatie terapeutica

Hepcludex este indicat Bulevirtida trebuie administrata in doza de2 mgo Nu se cunoaste
pentru tratamentul data pe zi (la fiecare 24 h £ 4 h) prin injectie durata optimd a
infectiei cronice cu virusul subcutanatd, ca monoterapie sau prin administrare tratamentului.
hepatitic delta (VHD) la concomitenta cu un analog nucleozidic/nucleotidic Tratamentul trebuie

pacientii adulti cu boala pentru tratamentul infectiei preexistente cu VHB. continuat cat timp
hepatica compensata care este asociat cu un
au ARN VHD plasmatic beneficiu clinic.

(seric) pozitiv.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu sunt disponibile date la pacienti > 65 de ani.

Insuficientd renald

Nu s-au efectuat studii cu bulevirtida la pacienti cu insuficienta renala. Functia renala trebuie monitorizata cu atentie.
in timpul tratamentului poate aparea o crestere a sarurilor biliare. Avand in vedere excretia pe cale renal3 a srurilor
biliare, cresterea acestora poate fi mai mare la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficientd hepatica
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Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A Child-PughTurcotte). Siguranta si
eficacitatea bulevirtidei la pacientii cu ciroza decompensata nu au fost stabilite.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea bulevirtidei la pacienti cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

2.GENERALITATI CU PRIVIRE LA HEPATITA CU VIRUS DELTA

Hepatita cu virus delta este o boala hepatica severa si progresiva cauzata de virusul hepatitic delta
(VHD)(2), si desi este dependenta de virusul hepatitic B(VHB), infectia cu VHD n forma sa acuta si cronica
este considerata cea mai rapida si cea mai severa forma a tuturor infectiilor cu hepatita virala(3).

in 1977, Mario Rizzetto si colegii au descris un nou antigen, numit delta, in ficatul pacientilor cu
hepatita B cu leziuni hepatice(4). Trei ani mai tarziu, impreuna cu John Gerin, a publicat un studiu care arata
ca un mic ARN a fost asociat cu antigenul delta la cimpanzeii infectati(5). Ulterior, a devenit evident ca
infectia cu virusul hepatitei delta cauzeaza cea mai severa forma de hepatita virala. Numeroase studii
publicate Tn anii 1980 si 1990 au aratat cursuri mai severe de infectii acute si prevalente mai mari ale cirozei
avansate la pacientii coinfectati cu HVB si VHD(6).

Hepatita delta este considerata a fi cea mai severa forma de hepatita virala la om si apare numai la
indivizii pozitivi cu antigenul de suprafata (HBsAg) al virusului hepatitei B (HVB), deoarece VHD este un virus
ARN defect care necesita HBsAg pentru replicarea si transmiterea completa. Au fost descrise opt genotipuri
diferite de VHD cu distributii geografice specifice si cursuri clinice distincte. Coinfectia VHD/HVB poate fi
asociatd cu modele complexe si dinamice de dominant virala. in VHD este frecvent virusul dominant nu
numai in coinfectia HVB/VHD, ci si la pacientii triplu infectati HVB/HVC/VHD.

Infectia cronica cu VHD duce la o boald hepaticd mai severa decat monoinfectia cu VHB, cu
progresie accelerata a fibrozei, decompensare hepatica mai precoce si un risc crescut de dezvoltare a
carcinomului hepatocelular(7).

ntr-un studiu publicat in Journal of Hepatology in 2020, realizat in colaborare cu OMS, s-a estimat
faptul ca virusul hepatitei D (VHD) afecteaza aproape 5% dintre persoanele la nivel global care au o infectie
cronica cu virusul hepatitei B (VHB) si coinfectia cu VHD ar putea explica aproximativ 1 din 5 cazuri de boala
hepatica si cancer de ficat la persoanele cu infectie cu VHB. Studiul a identificat mai multe puncte geografice
cu prevalenta ridicata a infectiei cu VHD, respectiv Mongolia, Republica Moldova si tari din vestul si centrul
Africii(6).

Caile de transmitere a VHD, sunt reprezentate de solutii de discontinuitate la nivelul tegumentelor
(prin injectie, tatuaj etc.) prin contact cu sange sau produse din sange infectate. Transmiterea de la mama
la copil este posibild, dar rara. Vaccinarea impotriva VHB previne coinfectia cu VHB si, prin urmare,

extinderea programelor de imunizare impotriva VHB in copilarie a dus la o scadere a incidentei hepatitei D

T T .
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la nivel mondial.

Purtatorii cronici de VHB sunt expusi riscului de infectie cu VHD. Persoanele care nu sunt imune la
VHB (fie prin boalad naturala, fie prin imunizare cu vaccinul impotriva hepatitei B) sunt expuse riscului de
infectare cu VHB, ceea ce le expune riscului de infectie cu VHB.

Cei care au mai multe sanse de coinfectare cu VHB si VHD includ populatia indigena, persoanele
care-si injecteaza droguri si persoanele cu virusul hepatitei C sau infectia cu HIV.

n hepatita acutd, infectia simultand cu HVB si VHD poate duce la o hepatitd usoard pana la severa,
cu semne si simptome care nu se pot distinge de cele ale altor tipuri de infectii cu hepatita virala acuta.
Aceste caracteristici apar de obicei la 3-7 saptamani dupa infectia initiald si includ febrd, oboseald,
pierderea poftei de mancare, greatd, varsaturi, urina Tnchisa la culoare, scaune de culoare deschisa, icter
(ochi galbeni) si chiar hepatita fulminanta. Cu toate acestea, recuperarea este de obicei completa,
dezvoltarea hepatitei fulminante este rard, iar hepatita cronica D este rard (mai putin de 5% din hepatita
acuta).

intr-o suprainfectie, VHD poate infecta o persoana deja infectatd cronic cu HVB. Suprainfectia cu
VHD pe hepatita cronicad B accelereaza progresia catre o boala mai grava la toate varstele la 70-90% dintre
persoane. Superinfectia cu VHD accelereaza progresia catre ciroza cu aproape un deceniu mai devreme
decat persoanele mono-infectate cu VHB. Pacientii cu ciroza indusa de VHD prezinta un risc crescut de
carcinom hepatocelular (CHC); cu toate acestea, mecanismul prin care VHD provoaca hepatita mai severa
si 0 progresie mai rapida a fibrozei decat numai HVB ramane neclar.

Infectia cu VHD este diagnosticata prin niveluri ridicate de imunoglobulina G (IgG) siimunoglobulina
M (IgM) anti-VHD si este confirmata prin detectarea ARN-ului VHD in ser.

Diagnosticele VHD nu sunt disponibile pe scara larga si nu existd o standardizare pentru testele VHD

ARN, care sunt utilizate pentru monitorizarea raspunsului la terapia antivirala (8).

3. LOCUL SI ROLUL HEPCLUDEX IN TRATAMENTUL HEPATITEI CU VIRUS DELTA

Virusul Hepatitei Delta (VHD) este responsabil pentru cea mai agresivd forma de hepatita cronica,
care poate evolua spre ciroza, carcinom hepatocelular si moarte in cativa ani. in ultimii 30 de ani, singura
terapie disponibila a fost interferonul sau Peg -IFNa, care s-a caracterizat prin tolerabilitate slaba si rezultate
modeste. Cunoasterea detaliata a ciclului de replicare a VHD si a interactiunii acestuia cu VHB a permis
introducerea de noi medicamente(9).

Bulevirtida, este o lipopeptida sintetica derivata din subdomeniul PreS miristoilat al proteinei L HVB,
si blocheaza intrarea virusului Tn hepatocite si raspandirea lui intrahepatica, prin blocarea polipeptidei co-

transportoare de taurocolat de sodiu (NTCP) a receptorului HVB/VHD. Bulevirtida scade nivelurile de ARN

T T .
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seric de VHD si normalizeazad nivelurile de alanin aminotransferaza (ALT) la persoanele infectate cu
VHB/VHD. Are un profil de siguranta excelent chiar si atunci cdnd este administrat in doze mari (10 mg pe
zi) timp de 48 de saptamani. Atunci cand este combinat cu Peg-IFNa, BLV prezintd efecte sinergice asupra
reducerii ARN-ului VHD seric, dar si a nivelurilor antigenului de suprafata al hepatitei B (HBsAg)(10).

VHD foloseste proteinele anvelopei VHB atat pentru iesirea din hepatocitele infectate, cat si pentru
intrarea (intrare de novo) in celulele neinfectate care exprima receptorul, in hepatocitele deja infectate cu
VHD sau in celulele care exprima receptorul, dar si (integrat) poarta ADN VHB. Polipeptida cotransportoare
de taurocolat de sodiu (NTCP) transportor de sare biliara este necesara pentru aceasta intrare mediata de

receptor a VHB si VHD (11, 12); Fig. 1.
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Fig. 1: Intrarea si replicarea VHD in hepatocite. Dupd legarea nespecificd la proteoglicanul heparan sulfat (HSPG), VHD
utilizeazd transportorul de acid biliar exprimat de hepatocite NTCP ca receptor pentru a pdtrunde in celula gazdd. Replicarea ARN-
ului VHD are loc in nucleul celulei. Proteina de suprafatd a HVB (HBsAg), care provine din cccDNA VHB sau din integritatea VHB,
este necesard pentru formarea cu succes a noilor particule de virus. Inhibitorul de intrare bulevirtida previne intrarea virusului prin
legarea ireversibild de receptorul NTCP. Virusul hepatitei D VHD, polipeptida co-transportoare de taurocolat de sodiu NTCP, virusul

hepatitei B VHB, ADN circular inchis covalent cccDNA (Modificat din (13))

Dupa legarea initiald a proteinelor anvelopei VHB la proteoglicanii sulfat de heparan care implica
domeniul PreS si , bucla antigenicd” a domeniului S (14, 15) leaga domeniul PreS1 miristoilat al proteinei de
suprafata mare (L-)VHB NTCP cu afinitate mare (16). Acest lucru permite absorbtia si fuziunea ulterioara a
membranelor virale si celulare.

Bulevirtida (BLV) este o peptida optimizata derivata dintr-o secventa trunchiatd a proteinelor
anvelopei VHB. Inhiba infectia hepatocitelor umane (PHH) cu VHB si VHD chiar si in concentratii picomolare

(IC50 = 80 pM). in PHH, intrarea virusului este deja complet blocatd cu 30 nM, ceea ce corespunde la
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aproximativ 10 ori IC90 (IC90 = 3 nM; 16 ng/ml). Studiile farmacocinetice la voluntari sdnatosi au aratat
concentratii serice peste IC90 timp de aproximativ 14 ore dupa o singura injectie subcutanata (SC) in bolus
de 10 mg BLV (17).

NTCP este exprimat exclusiv pe partea sinusoidala a hepatocitelor (18). Este probabil ca aceasta
expresie exclusivd a receptorului s fie principalul determinant al hepatotropismului in VHB si VHD. in
consecinta, dupa administrarea sistemica, bulevirtida, se leaga in mod specific de celulele parenchimatoase
hepatice, asa cum s-a demonstrat prin studiile in vitro si pe modele animale (soareci, sobolan, caine,
cimpanzeu) care exprima un omolog competent de legare al NTCP. Dupa legarea de NTCP, BLV persista la
nivelul membranei plasmatice a hepatocitelor cu un timp de Tnjumatatire exceptional de lung de
aproximativ 12-18 ore(19, 20).

Inactivarea functiei receptorului NTCP de citre BLV este cel mai probabil un proces ireversibil. Tn
consecinta, hepatocitele tratate cu BLV necesita probabil sinteza de novo NTCP si transportul la membrana
plasmatica si transformarea/degradarea complexelor NTCP/BLV inactivate pentru a fi receptibile la
VHB/VHD. (12, 21, 22).

Constatari din studiile clinice cu BLV

Studiile clinice cu Bulevirtida au demonstrat atat un profil de siguranta favorabil, cat si o activitate
antivirala puternica impotriva VHB si VHD. Efectul antiviral asupra incarcaturii virale serice a fost mai
pronuntat impotriva VHD decat impotriva VHB. BLV a redus, de asemenea, nivelurile de ALT si de fibroza la
pacientii cu ciroza. In concordant3 cu mecanismul sdu de actiune, BLV se leag rapid si eficient de NTCP si
a dus la o crestere reversibila a nivelurilor plasmatice ale sarurilor biliare. Pana in prezent, nu au fost
observate semne de tahifilaxie si nici simptome clinice asociate cu niveluri crescute de saruri biliare serice.
Monoterapia cu BLV sau o combinatie cu tenofovir disoproxil fumarat timp de pana la 24 de saptamani nu
a produs o reducere semnificativa a nivelurilor de HBsAg, dar a produs o reducere marcata a nivelurilor de
VHD-ARN seric si hepatic, insotita de o reducere a hepatocitelor infectate cu VHD. Prin prevenirea intrarii
de novo a VHD, sunt de asteptat efecte sinergice cu medicamentele care interfereaza cu proliferarea VHD
mediata de diviziunea celulara. Acest mod suplimentar de eliminare a VHD a fost descris recent si s-a
demonstrat ca IFN-urile suprima raspandirea mediata de diviziunea celulard a ARN-ului VHD(13)

Din punct de vedere clinic, tratamentul combinat al pacientilor cu BLV si Peg-IFNa a aratat efecte
sinergice puternice cu negativarea rapida a ARN-ului VHD, chiar si la pacientii la care nivelul HBsAg nu a
scazut semnificativ. Cu toate acestea, un subgrup de pacienti care au primit 2 mg BLV si Peg-IFNa au realizat,
de asemenea, pierderea HBsAg si seroconversia HBsAg.

Asa cum era de asteptat pentru un inhibitor de intrare, terapia fara IFN cu BLV (cu sau fara TDF) a

dus la o reducere a ARN VHD cu cinetica de ordin zero. Aceste cinetici sugereaza ca terapia prelungita BLV
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ar putea elimina VHD-ARN. Conform modelelor matematice, peste 50% dintre pacienti ar fi trebuit sa
elimine virusul dupa > 2 ani cu doze mari de BLV si chiar mai mult de 90% dupa 3 ani(10).

Eficacitatea bulevirtidei a fost evaluata in studiile MYR 202 (fazad 2), MYR 203 (faza 2) si MYR 301
(faza 3). Studiul MYR 301 a evaluat suplimentar efectul bulevirtidei asupra QoL al persoanelor cu HCD
utilizand dimensiunea EuroQolL-5 (EQ-5D), chestionarul privind calitatea vietii hepatitei (HQLQ) si scala de
severitate a oboselii (FSS), masurile PRO. Studiul MYR 204 (faza 2) in curs de desfasurare evalueaza
eficacitatea bulevirtidei in inducerea unui raspuns virologic sustinut (SVR) la 24 de sdaptamani dupa
terminarea programatd a tratamentului. Deoarece MYR 204 era inca in curs de desfasurare in timpul
evaluarii de reglementare a bulevirtidei, aprobarea conditionata a bulevirtidei in HCD a fost acordata fara
rezultatele finale ale studiului MYR 204.

Luate impreuna, dovezile din aceste studii demonstreaza ca tratamentul cu bulevirtida duce la o
proportie mai mare de persoane ce au raspuns la tratament, cu scddere a ARN VHD, normalizare ALT, si
imbunatatirea rigiditatii hepatice, in comparatie cu tenofovir disoproxil fumarat (TDF)(23, 24, 25).

Rezumatul principalelor rezultate din studiile clinice cu BLV in HCD este prezentat mai jos:

A) Studii de faza Il ale terapiei BLV in combinatie cu tenofovir (MYR202) sau Peg-IFNa (MYR203)

e Studiul MYR 202 a evaluat eficacitatea si siguranta bulevirtidei (BLV 2 mg/d, 5 mg/d si 10 mg/d)
in suprimarea replicarii VHD la adultii cu HCD, in combinatie cu TDF, pentru o durata mai mare de 24
saptamani, in comparatie cu TDF singur. Studiul a atins obiectivul principal de raspuns ARN VHD in
saptamana 24, si a fost observat la 53,6% (15/28) dintre participantii tratati cu BLV 2 mg + TDF, comparativ
cu 3,6% (1/28) dintre participantii care au primit TDF singur (p<0,0001). Treatment cu BLV 2 mg + TDF a fost
asociat cu o proportie semnificativ statistic mai mare de participanti ce au realizat un raspuns la tratamentul
combinat in saptamana 24, comparativ cu monoterapia TDF (p = 0.0232; mITT set de analiza) (23, 24).

e Studiul MYR 203 a investigat eficacitatea si siguranta bulevirtidei (2 mg/d, 5 mg/d si 10 mg/d) ca
monoterapie sau in combinatie cu PEG-IFNa sau TDF, comparativ cu PEG-IFNa la adultii cu HCD. Raspunsul
ARN VHD ajustat (analizd post-hoc) a fost atins la 24 de sdptamani dupd incetarea tratamentului
(Saptamaéna 72). La 33,3% (5/15) dintre participantii tratati cu BLV 2 mg, comparativ cu participantii care
nu au primit PEG-IFNa (p = 0,0421). La sfarsitul perioadei de tratament (Saptamana 48), 60,0% (9/15) dintre
participantii care au primit BLV 2 mg, comparativ cu 40,0% (6/15) dintre cei cu peg-IFNa ca monoterapie au
obtinut un raspuns ARN VHD ajustat (p = 0,4661). Un numar mai mare de participanti din grupul care a
primit BLV 2 mg au realizat un raspuns combinat in sdptamana 72, comparativ cu cei ce au primit peg-IFNa
ca monoterapie. Diferenta nu a fost semnificativa statiatic (p = 0.2241) (23, 24, 25, 26, 27).

B) Studii actuale de faza Il si Il (MYR204 si MYR301)

Existd doua studii cu BLV in desfasurare din 2019, care au investigat durata optima a monoterapiei

T . .
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cu BLV si asocierea cu IFNa. Tn studiul extins de faza Il MYR204 (26, 27), 175 de pacienti au fost tratati dupé
cum urmeaza: saptamanal cu 180 ug IFNa timp de 48 de saptamani; 48 saptamani cu 2 mg BLV + IFNa si 48
saptamani cu 2 mg BLV; 48 saptamani cu 10 mg BLV + IFNa si 48 saptamani cu 10 mg BLV; 96 saptamani cu
10 mg BLV. Studiul de faza Il MYR301 (28, 29) a evaluat un total de 150 de pacienti cu BLV in monoterapie
pe o perioada de 96 de saptamani (10 mg BLV) si 144 saptamani (2 mg si 10 mg BLV). Criteriile de includere
ale studiului MYR204 (scor Child-Pugh < 6; trombocite = 90.000/ul) au fost mai stricte decat ale studiului
MYR301 (scorul Child-Pugh < 7; trombocitele > 60.000/pl), astfel incat colectivul de pacienti ai MYR301 ar
putea include cursuri ceva mai avansate.

e Studiul MYR 301 a fost conceput pentru a evalua eficacitatea si siguranta tratamentului cu
bulevirtida (2 mg/d si 10 mg/d) la persoanele cu HCD, in comparatie cu tratamentul intarziat. Rezultatele
intermediare sugereaza ca cei care au primit BLV 2 mg in saptamana 24 au fost semnificativ mai predispusi
sa atinga obiectivul principal al unui raspuns combinat la tratament (definit ca ARN VHD nedetectabil [ARN
VHD < limita mai micd de detectie [LLoD], unde LLoD = 6 Ul/ml] sau sd scada in ARN VHD cu >2 log10 Ul/ml
de la baseline si ALT normalization [definit ca o valoare ALT in limitele normale]) comparativ cu cei care au
primit tratament intarziat cu bulevirtidd (BLV 2 mg: 36,7% [18/49]; BLV intarziat 10 mg: 0% [0/51];
p<0,0001).

Studiile clinice cu BLV au demonstrat atat un profil de siguranta favorabil, cat si o activitate
antivirald puternica impotriva HVB si VHD. Efectul antiviral asupra incarcaturii virale serice a fost mai
pronuntat impotriva VHD decat impotriva HVB. BLV a redus, de asemenea, nivelurile de ALT si de fibroza la
pacientii cu ciroza.

Trebuie remarcat faptul ca toate studiile pana in prezent au fost efectuate numai la pacienti cu
ciroza usoara sau fara ciroza, fara antecedente de CHC si cu o ALT maxima < 10 LSN, astfel incat nu sunt
disponibile date privind efectele cirozei de grad Tnalt si Tn curs de CHC.

Precizare DETM

Subliniem faptul ca solicitantul a completat documentatia de evaluare cu autorizatia de studii
clinice nr.5607E/19.07.2019 si raportul intermediar al studiului clinic - EudraCT 20190001485-15 cu titlul “A
Multicenter, Open-label, Randomised Phase I1b Clinical Study to Assess Efficacy and Safety of Bulevirtide in
Combination with Pegylated Interferon alfa-2a in Patients with Chronic Hepatitis Delta”, protocol MYR 204,
versiunea 2.0 din 29.03.2019, care dovedesc desfasurarea acestui studiu clinic pe teritoriul Romaniei, al
medicamentului evaluat pe indicatia depusa.

Studiul se desfasoara in 4 centre din Romania, respectiv: Institutul de Boli Infectioase ,,Prof. Dr.
Matei Bals” Bucuresti, Spitalul Clinic de Boli Infectioase si Tropicale ,Dr. Victor Babes” Bucuresti, Fundatia

,Dr. Victor Babes” Bucuresti si Institutul Clinic Fundeni Bucuresti.
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Studiul este in desfasurare in 19 centre din 4 tari (Franta, Moldova, Romania si Rusia). Obiectivul
primar al acestui studiu urmareste evaluarea eficacitatii bulevirtidei administrate subcutanat in doza de
2mg/zi sau 10mg/zi, in combinatie cu interferon pegilat alfa-2a (PEG-IFNa) o datd pe saptamana,
comparativ cu 10 mg/zi bulevirtidd in monoterapie, la pacientii cu hepatita cronicd delta. Obiectivele
secundare si exploratorii investigheaza siguranta, imunogenitatea, influenta asupra calitatii vietii (Qol)
precum si testarea rezistentei la bulevirtid3. Tn acest studiu au fost inrolati un numar total de 175 pacienti.

Raportul intermediar cuprinde datele colectate pana in saptamana 24 (data cut-off: 09 oct 2020).
Parametrii analizati prezentati in raport sunt: raspunsul combinat (adica raspunsul ARN-ului VHD si
normalizarea ALT), normalizarea ALT, raspunsul ARN-ului VHD (calculat separat ca proportie de pacienti cu
ARN VHD nedetectabil si ca proportie a pacientilor cu ARN VHD, care scade cu >2 logl0 Ul/ml fata de
valoarea initiald), alfa-2-macroglobulina, raspunsul HBsAg (scaderea HBsAg cu =1 logl0 Ul/ml fata de
valoarea initiald), pierderea HBsAg, nivelurile HBsAg si modificarile fata de valoarea initiald, nivelurile ADN-
ului VHB si modificarile fata de cele initiale, evolutia clinica hepatica si cele 3 evaluari QoL (EQ-5D, FSS si
HQLQ).

Analiza eficacitatii a aratat faptul ca, in saptamana 24, pacientii tratati cu bulevirtida administrata
fn monoterapie au avut cea mai mare proportie de respondenti in rdaspunsul combinat (50,0%) si
normalizarea ALT (64,0%), comparativ cu celelalte brate de tratament.

Cea mai mica proportie de pacienti cu raspuns combinat sau normalizare ALT in saptdmana 24, a
fost observata in monoterapie PEG-IFNa (12,5%). Raspunsul la pacientii care au primit bulevirtida in
combinatie PEG-IFNa (bratele B si C) a fost de 30,0% si, respectiv, 24,0%, atat in raspunsul combinat, cat si
in normalizarea ALT in sdptdmana 24. Tn general, acelasi model de rdspuns a fost observat in cadrul
subgrupurilor cirotice si non-cirotice. Niciunul dintre pacientii cirotici tratati cu monoterapie PEG-IFNa
(bratul A) nu a obtinut nici un raspuns combinat sau normalizarea ALT.

Analiza celor 3 chestionare QoL diferite a aratat ca pacientii erau, in general, intr-o stare buna de
sanatate, atat fizic, cat si psihic, dupa 24 de saptamani de tratament. Per total, scorurile QoL din saptamana
24 au fost comparabile intre cele 4 brate de tratament.

Analiza profilului de siguranta a ardtat ca reactiile adverse cele mai frecvente au fost raportate de
catre pacientii tratati cu monoterapie de PEG-IFNa sau combinatia PEG-IFNa cu bulevirtida (bratele A, B si

C, 88,0% - 98,0%), comparativ cu bulevirtida in monoterapie (Bratul D, 66,0%).
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4.PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT
ORFAN

La data de 31 iulie 2020, Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) a aprobat conditionat
Hepcludex, un preparat pentru tratamentul adultilor coinfectati cu VHD/HVB cu boald hepatica
compensata. Aprobarea conditionata a urmat desemnarii ca medicament pentru boli rare (medicament
orfan). Deoarece Hepcludex a primit autorizatie conditionata, compania care comercializeaza Hepcludex va
colecta date privind utilizarea medicamentului intr-un registru de pacienti si va furniza rezultatele finale ale
studiilor aflate in curs.

n conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului, la
data de 19.06.2015 produsului "Lipopeptid sintetic compus din 47-aminoacizi Nmiristoilati, derivat din
regiunea preS a virusului hepatitic B" a fost desemnat ca medicament orfan pentru indicatia: ” Tratamentul
infectiei cu virusul hepatitic delta.”, inregistrata in Registrul comunitar al produselor medicamentoase
orfane cu nr. EU/3/15/1500.(26)

La data de 28.06.2021 s-a emis decizia de punere in aplicare a Comisiei C(2021)4916 privind
transferul desemnarii produsului "Lipopeptid sintetic compus din 47-aminoacizi Nmiristoilati, derivat din
regiunea preS a virusului hepatitic B", ca medicament orfan, detinuta de MYR GmbH, Hessenring 89, Bad
Homburg, Hesse, 61348, Deutschland catre Gilead Sciences Ireland Unlimited Company, Carrigtohill,
Carrigtohill T45 DP77, Co. Cork, Ireland.

Evaludri HTA internationale:

Hepcludex a fost evaluat de catre Comisia de Transparentd HAS, iar concluzia exprimata in urma
primei evaluari postate pe situl HAS datat 18 decembrie 2020 a fost ca beneficiul clinic este:

- Substantial numai in tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitei delta (VHD) la pacientii
adulti cu ARN-VHD pozitivi in plasma (sau ser) cu boalad hepatica compensata, in combinatie cu o terapie de
intretinere Tmpotriva VHB si in caz de esec, intoleranta sau contraindicatie la interferonul alfa PEGilat;

- Insuficient pentru a justifica acoperirea finantarii publice Tn celelalte situatii, inclusiv in
monoterapie cu bulevirtida, in special.

Comitetul a considerat ca HEPCLUDEX (bulevirtida), in combinatie cu terapia de intretinere pentru
HVB, ofera o valoare adaugata clinica minord (CAV V) pentru tratamentul pacientilor infectati cu VHD,
pentru care este imposibil sa se stabileasca un tratament antiviral supresor in regim cu interferon alfa
PEGilat, in special in caz de esec, intoleranta sau contraindicatie.

Decizia G-BA din data de 18 februarie 2021 referitor DC Hepcludex indica un beneficiu suplimentar

necuantificabil, deoarece baza de date nu permite cuantificarea.

T KA A .
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piatda a declarat pe propria raspundere faptul ca
medicamentul cu DC Hepcludex 2 mg pulbere pentru solutie injectabild, este compensat intr-o tara UE
pentru indicatia” tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitic delta (VHD) la pacientii adulti cu boald
hepaticd compensatd care au ARN VHD plasmatic (seric) pozitiv” iar in alte 5 state accesul la medicatie se
face prin programe early access. De asemenea este mentionat faptul ca in Franta si Marea Britanie

procedurile de aprobare a compensarii sunt in curs de finalizare in perioada urmatoare.

Calculul costurilor terapiei

Medicament Ambalaj Pretul cu amanuntul Pretul cu amanuntul Cost anual
maximal cu TVA pe maximal cu TVA pe (lei)
ambalaj (lei) unitatea terapeutica
(lei)
HEPCLUDEX 2 mg Cutie x 30 61.476,97 2.049,23 747.969
pulbere pentru flacoane

solutie injectabila

5. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5

din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau

reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio 70
metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd

aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de

aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie
avansatd unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul 10
Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;
TOTAL PUNCTAJ 80

Nota: Solicitantul a depus la dosarul de evaluare copie dupa autorizatia de studiu clinic nr. 5607 E/19.07.2019 si print dupa
informatiile inscrise in Registrul de studii clinice al Uniunii Europene pentru ,Studiu clinic multicentric, deschis, randomizat de fazd
2b pentru a evalua eficacitatea si siguranta Bulevirtidei in combinatie cu interferonul alfa-2a pegilat la pacientii cu hepatitd cronicd
Delta, desfasurat in Romdania, Numar EudraCT: 2019-001485-15 (https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2019-
001485-15/R0), deasemenea dosarul a fost completat cu rapotul intermediar — saptamana 24, al studiului clinic MYR 204



https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2019-001485-15/RO
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2019-001485-15/RO
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6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor
si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Bulevirtidum si DC Hepcludex
2 mg pulbere pentru solutie injectabild intruneste punctajul de includere neconditionata in Listd
cuprinzdnd denumirile commune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale
de sd@ndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd
n cadrul programelor nationale de sdndtate. sublista cu nivel de compensare 100%.

Dat fiind costul ridicat al terapiei cu Hepcludex emitem recomandarea de decontare a testelor
pentru depistarea hepatitei D de catre companie, precum si incheierea unui protocol cu CNAS pentru
pacientii cu hepatitd cronica cu virus D, pentru a controla cat mai bine atat raspunsul terapeutic cat si
resursele financiare foarte mari necesare tratamentului acestei patologii. in aceeasi ordine de idei, este
necesara crearea unui registru national pentru pacientii cu hepatita cronica cu virus D, fiind un element

foarte important in monitorizarea acestora.

7. RECOMANDARI

Recomanddam elaborarea protocolului pentru DCI Bulevirtidum si DC Hepcludex 2 mg pulbere
pentru solutie injectabila pentru indicatia “tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitic delta (VHD) la

pacientii adulti cu boald hepaticG compensatd care au ARN VHD plasmatic (seric) pozitiv”.
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