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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BULEVIRTIDUM

INDICATIE: Hepcludex este indicat pentru tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitic
delta (VHD) la pacientii adulti care au ARN VHD plasmatic (seric) pozitiv si la pacientii
copii si adolescenti cu vdrsta de 3 ani sau peste, cu o greutate de cel putin 10 kg cu boald
hepaticd compensata

Data depunerii dosarului 16.02.2026

Nr. dosarului 11348

Addugarea unui nou segment populational
reprezentat de copii si adolescenti cu vdrsta de 3 ani sau peste, cu infectie cronica cu virusul hepatitic
delta, cu o greutate de cel putin 10 kg si cu boald hepaticd compensatad




)

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 primei autorizari: 31 iulie 2020

1.5. Detinatorul de APP: Gilead Sciences Ireland UC, Ireland

1.6. Tip DCI: cunoscuta
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1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica pulbere pentru solutie injectabild
Concentratie 2mg
Calea de administrare subcutanata

Madrimea ambalajului

cutie cu 30 flac. din sticld incolord care contin acetat de bulevirtida

1.8. Pret conform Ordinului nr. 5.994 din 16 decembrie 2024, cu modificarile si completarile ulterioare

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj

27853,46 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica

928,44 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Hepcludex 2 mg pulbere pentru solutie injectabila

Hepcludex este indicat pentru tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitic delta (VHD) la pacientii adulti
care au ARN VHD plasmatic (seric) pozitiv si la pacientii copii si adolescenti cu varsta de 3 ani sau peste, cu o
greutate de cel putin 10 kg cu boala hepatica compensata.

Bulevirtida trebuie administrata o data pe zi (la fiecare 24 ore + 4 ore) prin injectie subcutanata, ca monoterapie
sau prin administrare concomitentad cu un analog nucleozidic/nucleotidic pentru tratamentul infectiei preexistente cu
virusul hepatitic B (VHB). Doza recomandata de bulevirtida la pacientii adulti este de 2 mg o datda pe zi. Doza
recomandata de bulevirtida la pacientii copii si adolescenti este in functie de greutate, asa cum se detaliaza in tabelul

de mai jos.

Dozele pentru pacientii copii si adolescenti care folosesc bulevirtida 2 mg pulbere pentru solutie injectabila

Greutate corporala (kg)

Doza de bulevirtida
reconstituitd 2 mg pulbere
pentru solutie injectabila (ml)

Doza zilnica de bulevirtida

10 kg pana la < 25 kg 0,5ml 1mg
25 kg panala<35kg 0,75 ml 1,5mg
35 kg si peste 1ml 2mg
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Durata tratamentului: Nu se cunoaste durata optima a tratamentului. Tratamentul trebuie continuat cat timp este

asociat cu un beneficiu clinic. Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului in cazul seroconversiei sustinute
a HBsAg (6 luni) sau a pierderii raspunsului virusologic si biochimic.

Grupe speciale de pacienti
Vdrstnici: 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 apdrea o crestere a sarurilor biliare. Avand in vedere excretia
pe cale renala a sarurilor biliare, cresterea acestora poate fi mai mare la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficientd hepaticd: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-
PughTurcotte). Siguranta si eficacitatea bulevirtidei la pacientii cu cirozd 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
n studiile clinice. Doza recomandata de bulevirtida la pacientii copii si adolescenti cu varsta de 3 ani sau peste, cu o
greutate de cel putin 10 kg cu boald hepatica compensata se bazeazd pe modelarea si simularea
farmacocineticii/farmacodinamicii populationale

Mod de administrare

Se recomanda utilizarea bulevirtidei numai pentru administrare subcutanatd. Bulevirtida poate fi injectata in
zone precum partea superioard a coapsei sau abdomen. Pacientii care Tsi administreaza singuri medicamentul sau
ingrijitorii care administreaza medicamentul trebuie instruiti Tn mod corespunzator pentru a minimiza riscul de reactii
la locul de injectare.

Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati in RCP Hecludex.

Mecanism de actiune: Bulevirtida blocheaza patrunderea VHB si a VHD in hepatocite, legdndu-se de NTCP si
inactivand acest transportor hepatic al sarurilor biliare, cu rol esential ca receptor de intrare a VHB/VHD.

Data expirdrii brevetului

Conform declaratiei reprezentantului din Romania al Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata pentru
medicamentul Bulevirtidum, data expirarii brevetului pentru Hepcludex este 31.07.2030.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piatda in Romania, compania Gilead Science SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Bulevirtidum, respectiv DC Hepcludex 2 mg
pulbere pentru solutie injectabild si indicatia terapeutica: ,,Hepcludex este indicat pentru tratamentul infectiei
cronice cu virusul hepatitic delta (VHD) la pacientii adulti care au ARN VHD plasmatic (seric) pozitiv si la pacientii
copii si adolescenti cu védrsta de 3 ani sau peste, cu o greutate de cel putin 10 kg cu boald hepaticG compensatd”
prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare -,,Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate,, respectiv adaugarea unui nou segment

populational.
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2. STATUT DE COMPENSARE ACTUAL AL MEDICAMENTULUI CU DCI BULEVIRTIDUM

Conform Hotaréarii de Guvern nr. 720/2008 actualizate pentru aprobarea Listei cuprinzénd denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
medicamentul cu DCI Bulevirtidum este listat in G4 Hepatite cronice de etiologie virald B, C si D si in G7 Ciroza
hepaticd, la SECTIUNEA C1 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul
ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd,, din cadrul Sublistei C,,DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,. La data
fntocmirii acestui raport, medicamentul Bulevirtidum are alocat simbolul ,,***”.

Protocolul terapeutic aferent DCI Bulevirtidum, listat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat si aflat in
vigoare la data intocmirii acestui raport, este urmatorul:

. Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 366 cod (JO5AX28): DCI BULEVIRTIDUM"
*) Introdus prin O. nr. 2.890/648/2024 de la data de 4 iunie 2024.

Introducere

Bulevirtidum (BLV) este un lipopeptid mirystoylat alcdtuit dintr-un lant de 47 de aminoacizi din structura domeniului pre-S1 al AgHBs
mare, care se leagd de receptorul celular specific de intrare al VHB in celula hepaticd - peptidul co-transportor sodiu-taurocolat (natrium-
taurocholate cotransporting polypeptide; NTCP), localizat la nivelul membranei bazolaterale a hepatocitelor - blocdnd intrarea in celuld a VHB
si VHD. Administrarea continud a BLV reduce progresiv proportia celulelor hepatice infectate si diseminarea infectiei VHD VHB-mediatd (nu si
rdspdndirea infectiei VHD independentd de VHB/NTCP, prin intermediul diviziunii celulare a hepatocitelor infectate).

1. Indicatia terapeuticd
Tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitic delta (VHD) la pacientii adulti cu boald hepaticd compensatd care au ARN-VHD
plasmatic (seric) detectabil.

II. Obiectivul terapiei

Obiectivul terapiei cu BLV este incetinirea/oprirea progresiei bolii hepatice, prevenirea aparitiei cirozei, decompensdrii si complicatiilor
hepatice, inclusiv prevenirea aparitiei hepatocarcinomului. Aditional, tratamentul cu Bulevirtidum are ca scop reducerea mortalitdtii de cauza
hepaticd, cresterea supravietuirii si imbundtdtirea calitdtii vietii pacientilor cu co-infectie VHB-VHD.

1Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

A. Criterii de eligibilitate (includere)

Pacientii adulti cu boald hepaticd compensatd VHB plus VHD (hepatitd cronicd, indiferent de gradul fibrozei si cirozd hepaticd compensatd
Child A si MELD<15 la momentul evaludrii si in antecedente) cu replicare activd VHD (ARN-VHD detectabil) cu/fdrd replicare VHB sunt
candidati pentru tratamentul antiviral specific cu BLV.

1. Criterii virusologice:

- anticorpi anti-VHD pozitivi de tip IgG sau totali detectati prin tehnici validate in laboratoare acreditate;

- AgHBs pozitiv, de preferat efectuat printr-o metodd cantitativd validatd intr-un laborator acreditat;

- AgHBe pozitiv/negativ

- ADN-VHB detectabil/nedetectabil

- ARN-VHD detectabil prin tehnici de tip real time (RT)-PCR standardizate, cu sensibilitate adecvatd efectuat intr-un laborator acreditat.

2. Criterii biochimice:

- TGP sau/si TGO indiferent de valoare (normald sau crescutd)

B. Evaluare pre-terapeutica

1. Evaluarea infectiei VHD:

- Anticorpi IgG sau totali anti-VHD; ARN-VHD
2. Evaluarea infectiei VHB:

- AgHBs, AgHBe/anti-HBe, ADN-VHB

3. Evaluarea stadiului afectiunii hepatice:

g Rl
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- Hemograma completd, biochimie extinsd (care sd cuprindd ALT (TGP), AST(TGO), fosfataza alcalind, GGT, bilirubina, albumina),
coagulograma

- Markeri tumorali (AFP, CA 19-9)

- Fibroscan sau FibroActiTest/Fibromax/ELF, Ecografie abdominald, CT/RMN (la nevoie: AFP > 100 ng/ml, ficat macronodular, cu noduli>2
cm), Endoscopie digestivd superioard (> 20 kPa, trombocite < 100.000/mmc)

- Biopsie hepaticd - in situatia in care poate contribui la stadializare (in special atunci cdnd investigatiile non-invazive si examenul clinic nu
sunt concluzive) sau poate influenta managementul pacientului.

4. Evaluarea co-morbiditdtilor si medicatiei concomitente

- Anticorpi anti-VHC, anti-HIV, creatinina, Cl creatinind estimat

- In cazul unor comorbiditdti sau/si tratament cronic pentru afectiuni extrahepatice se recomandd evaludri specifice pentru afectiunile
asociate (cardio-vasculard, respiratorie, metabolicd, neurologicd, psihiatricd etc.), pentru care este necesar un raport medical eliberat de
cdatre medicul specialist care ingrijeste afectiunea asociatd coinfectiei VHB-VHD prin eliberarea unei scrisori medicale. O atentie speciald
trebuie acordatd pacientilor cu afectiuni severe cu sperantd de viatd limitatd, unde decizia de initiere a tratamentului va fi luatd dupd o
consultare intre medicul specialist care ingrijeste afectiunea respectivd si medicul care prescrie medicatia cu BLV.

- Identificarea co-factorilor care pot influenta negativ evolutia sub tratament si consilierea pacientilor in vederea elimindrii/controlului
acestora (alcool, tutun, obezitate etc.)

- Consilierea in vederea compliantei si aderentei la tratament.

NB. Intrucdt conform RCP-ului medicamentului sunt atentiondri cu privire la populatia vdrstnicd (> 65 de ani), insuficienta renald cronicd,
femeile care aldpteazd sau care sunt in perioada fertild si nu folosesc o metodd contraceptivd pe durata tratamentului, considerdm cd aceste
categorii de pacienti isi vor asuma eventualele reactii adverse/complicatii ce pot apdrea in cursul tratamentului, prin semnarea
consimtdmantului informat prevdzut in Anexd.

C. Criterii de excludere/contraindicatii

- Pacienti cu vdrsta mai micd de 18 ani, la care siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite

- Femei gravide, pe toata perioada sarcinii

- Pacientii cu ciroza decompensatd (Child B si C)

- Pacientii cu contraindicatii/alergie/reactii adverse cunoscute sau dezvoltate dupd initierea tratamentului cu BLV.

IV. Tratament

Mod de administrare (posologie)

Doza optimd si durata terapiei cu BLV nu sunt stabilite cu precizie, iar recomanddrile actuale pot fi revizuite in acord cu rezultatele unor studii
aflate incd in derulare. BLV trebuie administrat in dozd de 2 mg o datd pe zi (la fiecare 24 ore + 4 ore) prin injectie subcutanatd, ca
monoterapie. In conformitate cu recomanddrile Ghidului European (EASL, august 2023) pentru Managementul Hepatitei Delta, administrarea
concomitentd a unui analog nucleozidic/nucleotidic pentru tratamentul infectiei co-existente cu VHB este indicatd pentru toti pacientii cu
infectie cronicd VHB si ADN-VHB> 2000 Ul/L si pentru pacientii cu cirozd hepaticd compensatd si ADN VHB pozitiv, indiferent de valoarea
acestuia, pe perioadd nedeterminatd sau la indicatia medicului curant. Pacientii in tratament cu analogi nucleozidici/nucleotidici vor continua
acest tratament in asociere cu terapia cu BLV, pe termen nedefinit.

Combinatia de (Peg)interferon alfa 2a (conform RCP-ului produsului) si BLV poate fi luatd in considerare la pacientii fdrd intolerantd
cunoscutd/férd contraindicatii (Peg)interferon. Asocierea BULEVIRTIDUM cu (Peg)interferon este la latitudinea medicului prescriptor, tindnd
cont de prezenta contraindicatiilor, a intolerantei cunoscute la interferon, si estimarea gradului de aderentd la o terapie combinatd ce poate
cumula si reactiile adverse ale Peg-Interferon alfa 2a. Terapia combinatd cu Bulevirtidum-(Peg)interferon la acesti pacienti se administreazd
pe perioadd determinatd (2 ani) cu evaluarea rdspunsului terapeutic la 6 luni in cursul terapiei. Pdnd in prezent conform ghidului EASL nu sunt
suficiente date care sd ateste beneficiul suplimentar al terapiei combinate si care sd il recomande ca tratament de primd linie.

Durata tratamentului

Nu se cunoaste durata optimd a tratamentului cu BLV in monoterapie, indiferent de asocierea cu analogii nucleozidici/nucleotidici pentru
VHB. Tratamentul trebuie continuat cdt timp este asociat cu un beneficiu clinic, biochimic si virusologic.

Terapia combinatd Bulevirtidum-(Peg)interferon, cu duratd limitatd, se referd la tratamentul pe o perioadd determinatd in care se anticipeazd
obtinerea rdspunsului terapeutic (restul situatiilor de intrerupere a tratamentului, fdrd obtinerea rdspunsului terapeutic, definesc pacientul
non-responder).

n monoterapia cu BLV, intreruperea tratamentului in acest context poate fi aplicatd in 2 situatii:

- seroconversia sustinutd in sistemul AgHBs (cu verificarea AgHBs/AcHBs de cel putin doud ori intr-un interval de minimum 6 luni)

- pierderea rdspunsului virusologic, biochimic sau a beneficiului clinic (aparitia complicatiilor sau a decompensdrii conform pct. VII).

V. Monitorizare terapeuticd

Pacientii vor fi inclusi de cdtre medicii prescriptori la inceputul terapiei intr-o bazd de date electronicd apartindnd registrului de screening
pentru hepatite cronice virale dezvoltat la Institutul National de Sdndtate Publicd (INSP).

in acest scop unitdtile sanitare care au medici specialisti de gastroenterologie sau specialisti de boli infectioase in contract cu o casd de
asigurdri de sdndtate si care considerd cd au facilitdtile necesare pentru efectuarea investigatiilor specifice si pentru managementul reactiilor
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adverse si a complicatiilor apdrute in timpul terapiei vor solicita credentiale de utilizator de registru cdtre Institutul National de Sdndtate
Publicd prin intermediul Directiilor de Sdndtate Publicd Judetene (DSP).

Monitorizarea terapiei va include si introducerea parametrilor de monitorizare in acest registru, precum si a reactiilor adverse raportate,
managementul acestora, decizia de continuare sau intrerupere a terapiei.

Pentru a exclude o prezentare suplimentard a pacientului la medicul prescriptor, acesta va putea elibera prima retetd dacd pacientul
intruneste criteriile de includere in tratament, urménd ca in intervalul pdnd la eliberarea celei de-a doua retete sd fie introduse toate datele
solicitate de registru.

Reactiile adverse, managementul, decizia de continuare sau intreruperea tratamentului vor fi introduse in registru in maxim 72 h de la
instalarea evenimentului advers sau de la decizia de continuare/intrerupere a terapiei.

Reactiile adverse vor trebui raportate si prin sistemul national de raportare al ANMDMR.

VI. Monitorizarea in cursul tratamentului

Monitorizarea clinicd, virusologicd, biochimicd, imagisticd

- Nivelul ARN-VHD si ADN-VHB trebuie determinat la fiecare 6 luni (24 sdptdmdni) sau atunci cdnd situatia clinicd o impune (deteriorare
clinicd, cresterea valorilor transaminazelor)

- Testele biochimice corelate cu activitatea bolii [ALT (TGP)/AST (TGO), GGT], hemograma si testele care reflectd disfunctia hepaticd (INR,
albumina, bilirubina etc.) trebuie repetate la 6 luni (24 sdptdmdni) sau ori de cdte ori este nevoie, in functie de stadiul bolii hepatice

- Determinarea elastograficd a fibrozei hepatice este recomandatd anual in cursul terapiei cu BLV sau mai frecvent in functie de stadiul
afectiunii

- Ecografia abdominald trebuie efectuatd sistematic la 6 luni (24 sdptdmdni) interval in cursul terapiei cu BLV, in functie de severitatea bolii
hepatice, ca instrument de supraveghere pentru aparitia hepatocarcinomului, pentru urmdrirea progresiei bolii, fluxului sanguin portal,
aparitiei ascitei.

- AgHBs, ac. anti-HBs si ADN VHB trebuie efectuate la fiecare 6 luni (24 sdptdmani) in cursul terapiei de mentinere; se vor initia analogii
nucleozidici/nucleotidici in raport cu criteriile expuse la punctul IV.

Se recomandd ca monitorizarea clinicd, virusologicd si imagisticG necesard pentru aprecierea continudrii terapiei sG se efectueze la 48
sdptdmani. Intervalul 48-52 sdptdmdni (perioada in care pacientul se afld incd in tratament), permite medicului curant sd obtind rezultatele
biochimice, imagistice si virusologice si implicit sd formuleze recomandarea de continuare a terapiei.

Se recomandd ca evaluarea cantitativd a ARN-VHD pre-terapeutic si in cursul monitorizdrilor sa fie efectuatd la acelasi laborator, pentru a
minimaliza variabilitatea datoritd tehnicilor diferite.

La pacientii cu rdspuns partial la 48 de sdptdmani de tratament, monitorizarea virusologicd, biochimicd si imagisticd se va repeta la la 72
de sdptdmdni, si respectiv 96 sdptdmani.

Notd: Monitorizarea virusologicd, biochimicd si imagisticd se realizeazd in centrele care au initiat tratamentul; aceleasi centre vor face si
recomandarea de continuare/oprire a terapiei.

VIl. Evaluarea rdspunsului terapeutic

Rdspunsul terapeutic la BLV in monoterapie sau in combinatie cu Peg-Interferon alfa 2a sau prin administrare concomitentd cu un analog
nucleozidic/nucleotidic pentru tratamentul infectiei coexistente cu virusul hepatitic B (VHB) se poate evalua prin determinarea valorilor ARN-
VHD care trebuie sd intruneascd urmdtoarele criterii pentru a defini un rdspuns terapeutic: ARN-VHD nedetectabil sau reducerea cu 2log10
din valoarea pre-terapeuticd si (preferabil), ALT/AST normale la 1 an (48 de sdptdmdni) de tratament. Pacientii la care se constatd o scddere a
valorilor ARN-VHD cu mai putin de 2log10 la 48 sdptdmdni sunt considerati ca avdnd rdspuns virusologic partial si vor putea continua terapia
cu bulevirtidd pdnd la 72 - 96 sdptdmani (vezi Nota 1).

Pacientii la care nivelul ARN-VHD nu scade sau este mai mare decdt valoarea pre-terapeuticd se considerd a fi non-responderi la 48 de
sdptdmd@ni.

Beneficiul clinic se defineste prin incetinirea progresiei fibrozei (la teste non-invazive - bazate pe elastografie sau biomarkeri), ameliorarea
disfunctiei hepatice (evaluatd prin scoruri functionale hepatice: Child-Pugh, MELD) si prevenirea complicatiilor cirozei hepatice.

VIIl. Monitorizarea si tratamentul reactiilor adverse

BLV este bine tolerat, fdrd efecte adverse semnificative care sd impund oprirea terapiei.

Cele mai frecvente reactii adverse intdlnite in cursul terapiei sunt:

- Fatigabilitate, greatd, cefalee, vertij, leuco-trombopenie

- Reactii adverse la locul injectiei s.c.

- Cresterea nivelului plasmatic al acizilor biliari fdrd disfunctie hepaticd sau prurit, reversibild la intreruperea tratamentului

- Decompensarea hepaticd

- Reactivarea transaminazelor.

Monitorizarea va fi fdcutd de cdtre medicul curant care prescrie retetele lunare impreund cu medicul prescriptor ce a initiat terapia (dacd
retetele ulterioare au fost eliberate de cdtre alt medic decdt medicul prescriptor initial).

Este necesar sd se acorde o atentie speciald persoanelor cu vdrsta peste 65 ani, pacientilor cu insuficienta renald cronicd, pacientilor cu
coinfectii (HIV, HCV) (nu existd studii/date privind siguranta si eficienta tratamentului in aceste situatii). Suplimentar, conform RCP-ului
produsului este preferabil sd nu fie administrat la femeile insdrcinate si la femeile de vérsta fertild care nu utilizeazd o metodd contraceptivd.
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IX. Criterii de oprire a tratamentului

1. Lipsa raspunsului virusologic

2. Decompensarea apdrutd in cursul terapiei

in cazul pacientului non-responder la 48 de sdptdmdni de tratament (fdrd rdspuns terapeutic), asa cum este definit la pct. VI, se recomandd
intreruperea tratamentului cu BLV.

De asemenea, se recomandd oprirea tratamentului la valori ale transaminazelor >10 ori peste valoarea maximd a normalului si in oricare altd
situatie pe care medicul curant o considerd amenintdtoare de viatd.

La pacientii cu rdspuns virusologic partial la 48 de saptdmdni de tratament, lipsa rdspunsului virusologic este definitd prin absenta scaderii
ARN-VHD cu mai mult de 2log10 din valoarea pre-terapeuticd, dupd 96 de sdptdmdni de tratament.

Oprirea tratamentului cu BLV poate duce la reactivarea infectiei cu VHD si VHB si la exacerbarea hepatitei.

in cazul opririi tratamentului trebuie monitorizatd cu atentie functia hepaticd, inclusiv nivelurile transaminazelor, precum si incdrcétura virald
a ADN-VHB si a ARN-VHD.

In cazul intreruperii tratamentului cu BLV, ARN-VHD trebuie testat si dupd 1, 3, 6, 12 luni si ulterior anual pentru a monitoriza recidiva
replicdrii virale.

Nota %: intreruperea tratamentului cu BLV va fi decisd de cdtre medicul curant care a initiat tratamentul.

X. Prescrierea tratamentului

Tratamentul se initiazd de cdtre medicii din specialitatea gastroenterologie si medicii din specialitatea boli infectioase, numiti medici
prescriptori, din unitdtile sanitare aflate in relatie contractuald cu o casd de asigurdri de sdndtate, care au capacitatea tehnicd de a efectua
toate investigatiile mentionate in evaluarea preterapeutica.

Retetele de continuare a tratamentului pot fi eliberate, in baza scrisorii medicale emise de cdtre medicii prescriptori din specialitatea
gastroenterologie si specialitatea boli infectioase din ambulatoriu, din zona teritoriald in care locuieste bolnavul, care vor avea implicit si
responsabilitatea supravegherii evolutiei sub tratament, iar in cazul unor evenimente adverse semnificative va colabora cu medicul
prescriptor care a initiat terapia.

Tratamentul va fi prescris lunar, pentru o perioada de 30 de zile, o cutie de Bulevirtidum asigurdnd tratamentul pentru 30 de zile,,.

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, addugarea este definitd ca ,,includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale,,.

Criteriile pentru adaugarea unui DCl compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru adaugarea unei DCI compensate

Nr. Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa accesului la

tratament, complianta la tratament a unor categorii de pacienti,
segmente populationale sau stadii de boala.

2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie Este necesara pentru a demonstra utilizarea produsului pe scara
largd in cel putin trei state membre ale Uniunii Europene si Marea
Britanie si mentinerea unei abordari unitare.

3. Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin.

Nota:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului deja evaluat, care se
utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru
situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau
forma farmaceutica corespunzatoare DCI deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational nou/pentru modificarea
liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile
prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia descrisd la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”
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3.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Infectia cu virusul hepatitic delta (VHD) care cauzeaza aparitia hepatitei virale delta, reprezinta o problema
majorad de sanatate atat in Romania, cat si la nivel mondial. Se estimeaza ca cel putin 12 milioane de persoane la
nivel global sunt afectate de infectia cu virusul hepatitic delta. in Uniunea Europeand infectia cu VHD este
consideratd o boald orfand, cu o prevalentd estimata la 130.000 de pacienti. in Romania, desi a scizut in ultimii ani
ca urmare a programelor de vaccinare anti-VHB, a testarii riguroase a sangelui si produselor derivate, infectia cu
VHD ramane ridicata, clasand tara noastra in randul celor cu endemicitate pentru VHD, conform articolului elaborat
de Liliana Gheorghe si publicat n revista Viruses 2025.

Descris ca un virus ARN incomplet, satelit, sau defectiv, virusul hepatitic delta nu se poate replica si transmite
decat in prezenta antigenului HBs (AgHBs) si poate determina aparitia unei hepatite acute sau fulminante. VHD
apare fie ca o coinfectie cu VHB, care poate fi autolimitata, fie ca o suprainfectie la pacientii cu infectie cronica cu
VHB, ceea ce conduce la cronicizare in 70% pana la 90% din cazuri. Majoritatea pacientilor cu infectie cronica cu
VHD prezinta o evolutie a bolii mai severa decat infectia cronica cu VHB, cu dezvoltarea cirozei in decurs de 2 ani la
10% pana la 15% dintre pacienti.

Infectia cronica cu VHD este considerata similara la adulti si la pacientii pediatrici, atat in ceea ce priveste
caracteristicile bolii, patogeneza, cat si raspunsul la tratament, conform informatiilor disponibile in literatura de
specialitate. Similar pacientilor adulti, coinfectia cu VHB si VHD la pacientii pediatrici poate determina niveluri
crescute de alanin aminotransferaza, progresia rapida a fibrozei si boala hepatica avansata.

in prezent, conform informatiilor disponibile in EPAR Hepcludex 2024, in UE nu existd tratamente aprobate
pentru infectia cronicd cu VHD la copii, iar interferonul alfa (IFN-a) in afara indicatiilor aprobate a fost utilizat
pentru a intarzia progresia rapida a bolii. Raspunsul observat la pacientii copii cu infectie cronica cu VHD tratati cu
IFN-a este similar cu cel observat la adultii cu infectie cronica cu VHD, raspuns virologic sustinut la 25%-30% dintre
pacienti si recidiva tardiva la > 50% dintre pacienti.

Pentru pacientii pediatrici, tratamentul antiviral impotriva VHB/D se initiaza de catre orice medic specialist in
gastroenterologie pediatrica sau boli infectioase. Aceasta situatie asigura un acces optim al pacientilor la servicii,
avand in vedere complexitatea clinica si efectele adverse posibile.

Conform informatiilor disponibile Tn EPAR Hepcludex 2024, efectele favorabile ale bulevirtidei in ceea ce
priveste supresia virologica si reducerea transaminazelor sunt cunoscute din studiul pivot la adulti. Eficacitatea
bulevirtidei la populatia pediatrica este stabilita prin extrapolarea eficacitatii si sigurantei de la adulti pe baza unei
expuneri plasmatice similare. Nu exista date clinice privind eficacitatea, siguranta sau farmacocinetica la pacientii
pediatrici. Extinderea indicatiei care a fost initial autorizata s-a bazat pe un studiu de modelare si simulare si pe un
studiu de extrapolare.
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3.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Bulevirtidum si DC Hepcludex 2 mg
pulbere pentru solutie injectabila este compensat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 4 state membre ale Uniunii
Europene: Franta, Suedia, Italia si Bulgaria.

4. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Bulevirtidum avand indicatia aprobata
centralizat: ,,Hepcludex este indicat pentru tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitic delta (VHD) la pacientii
adulti care au ARN VHD plasmatic (seric) pozitiv si la pacientii copii si adolescenti cu vérsta de 3 ani sau peste, cu o
greutate de cel putin 10 kg cu boald hepaticd compensatd” intruneste criteriile de adaugare a unui nou segment
populational in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sandtate. Segmentul de pacienti care se adauga este reprezentat de pacienti pediatrici cu varsta de 3
ani sau peste, cu infectie cronica cu virusul hepatitic delta, cu o greutate de cel putin 10 kg si cu boala hepatica
compensata.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Bulevirtidum si indicatia:
,,Hepcludex este indicat pentru tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitic delta (VHD) la pacientii adulti care
au ARN VHD plasmatic (seric) pozitiv si la pacientii copii si adolescenti cu vdrsta de 3 ani sau peste, cu o greutate de
cel putin 10 kg cu boald hepaticG compensatd”.

Raport finalizat in 28.04.2026
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