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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COMBINATII LEDIPASVIR /SOFOSBUVIR

INDICATIA:

indicat pentru tratamentul hepatitei C cronice (HCC) la adulti si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 12 si < 18 ani

Data depunerii dosarului

27.03.2019
Numarul dosarului

22148

Recomandare: Actualizarea protocolului terapeutic de prescriere
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: COMBINATII LEDIPASVIR /SOFOSBUVIR

1.2. DC: Harvoni 90mg/400mg

1.3 Cod ATC: JO5AX12

1.4 Data eliberarii APP: 17.11.2014

1.5. Detinatorul de APP: Gilead Sciences Ireland UC - IRLANDA

1.6. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceutica comprimate filmate
Concentratia ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu 1 flac. PEID x 28 compr. film.

1.8 Pret actualizat conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 1468/2018

Pretul pentru Harvoni
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 73943.77 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 2640.82 lei

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

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului
Harvoni este indicat pentru Doza recomandata de Harvoni este de » Pacienti adulti si
tratamentul hepatitei C cronice (HCC) un comprimat administrat o data pe adolescenti cu vdrsta
la adulti si adolescenti cu varsta zi, cu sau fard alimente de 12 ani sau peste,
cuprinsa intre 12 si < 18 ani cu HCC de genotip 1,

4, 5 sau 6 pacienti

A. fara ciroza hepatica

4+ Harvoni: 12 saptamani

Poate fi luata in considerare o
duratd de 8 saptamani pentru
pacientii cu infectie cu genotip 1,
netratati anterior

B. pacienti cu ciroza hepatica

compensata
4+ Harvoni: + ribavirina timp

de 12 saptamani sau
Harvoni (fara ribavirina)
timp de 24 saptamani. -
Un tratament cu Harvoni
(fara ribavirind) timp de 12
saptamani poate fi luat in
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considerare pentru
pacientii la care se
estimeaza un risc scazut
de progresie clinica a bolii
si care au optiuni de
repetare ulterioara a
tratamentului

C. Pacienti post-transplant

hepatic, fara ciroza hepatica sau

Cu ciroza hepatica compensata

4+ Harvoni + ribavirina timp de
12 saptamani
Un tratament cu Harvoni (fara

ribavirind) timp de 12 saptamani
(la pacienti fara ciroza hepatica)
sau timp de 24 saptamani (la
pacienti cu ciroza hepatica)
poate fi luat in considerare
pentru pacientii care nu sunt
eligibili pentru tratamentul cu
ribavirina sau care sunt
intoleranti la acest medicament

D. Pacienti cu ciroza hepatica

decompensata indiferent de

statusul transplantului

4+ Harvoni + ribavirina timp de
12 saptamani
Un tratament cu Harvoni (fara
ribavirind) timp de 24
saptamani poate fi luat in
considerare la pacientii care nu
sunt eligibili pentru tratamentul
cu ribavirina sau care sunt
intoleranti la acest
medicament.
» pacienti adulti sau

adolescenti cu vdrsta de

12 ani sau peste, cu HCC

de genotip 3
Pacienti cu cirozd hepaticd

compensata
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si/sau cu esec al tratamentului

anterior

&+ Harvoni + ribaviring: 24

saptamani

Recomandari privind doza de ribavirina administrata impreuna cu Harvoni la adolescenti cu varsta cuprinsa intre
12 si< 18 ani.

sreutate corporali in kg Dozi de ribavirinid*
<47 15 mg'kg si zi
47-49 600 mp/z1
S0-63 800 mg/zi
H6-74 1000 mg/zi
= sau="75 1200 mg/=1

*Ribavirnd administratd pe cale orald, divizata in doud prize, impreund cu alimente.

Grupe speciale de pacienti
= Copii cu varsta < 12 ani Siguranta si eficacitatea Harvoni la copii cu varsta < 12 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date la copiii cu varsta < 12 ani.

= Vdrstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici

= Insuficientd renald
Nu este necesara ajustarea dozei de Harvoni la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Nu
a fost evaluatd siguranta ledipasvirului/sofosbuvirului la pacientii cu insuficientd renala severd (rata
estimata de filtrare glomerulara [ReFG] < 30 ml/min si 1,73 m2 ) sau cu insuficienta renald in stadiu
terminal (IRST), care necesitd hemodializa.

= |nsuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei de Harvoni la pacientii cu insuficientda hepatica usoard, moderata sau

severd (clasele A, B sau C conform clasificarii Child-Pugh-Turcotte [CPT]). Siguranta si eficacitatea

ledipasvirului/sofosbuvirului au fost stabilite la pacientii cu ciroza hepatica decompensata

2. CREAREA ADRESABILITATII PENTRU PACIENTI

incepand din luna aprilie 2017, Agentia European3 a Medicamentului a aprobat extinderea populatiei
pentru acest tratament, respectiv adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, conform deciziei

EMA/452304/2017.
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Recomandarea finala a CHMP din cadrul EMA a fost de aprobare a variatiei Autorizatiei de punere pe
piata, si respectiv extinderea grupului populational la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani pe baza
datelor farmacocinetice si a rezultatelor de eficacitate si siguranta prezentate in studiul de faza 2.

Se estimeaza ca la nivel global, un numar de 3,5 milioane de copii in varsta de 1-15 ani, sunt infectati
cronic cu VHC. Transmiterea de la mama la copil este calea principala de infectare, dar si alte surse de infectie
pot aparea in unele tari, inclusiv transmisia nosocomialda. Adolescentii sunt supusi riscului prin folosirea
drogurilor injectabile. Ratele de transmitere sunt mai mari de la mamele coinfectate HIV-VHC. Toti copiii
nascuti de femei infectate cu VHC trebuie testati de la varsta de 18 luni. Ciroza si hepatocarcinomul sunt rare
la copii. Comorbiditatile, cum ar fi obezitatea si coinfectia HIV sau HBV, totusi, pot accelera progresia bolii.
Afectiunile hepatice pot evolua in timpul vietii. Persoanele cu talasemie si supraincarcare cu fier, precum si
cele cu infectie concomitenta cu HIV si tumori hematologice sau solide din copilarie care primesc chimioterapie
pot dezvolta fibroza hepatica avansatd. Obezitatea din copilarie poate contribui la avansarea bolii hepatice.
Doua studii clinice au aratat o eficacitate ridicata a tratamentelor antivirale cu actiune directa (AAD) la copii si
adolescenti. Tn primul studiu, 100 de copii infectati cu genotipul 1 HCV au fost tratati cu sofosbuvir si ledipasvir
timp de 12 saptamani. Varsta medie a fost de 15 ani. Numai 1% dintre acestia au fost cunoscuti ca avand ciroza.
80% dintre pacienti nu au fost tratati anterior. Rata de raspuns virusologic sustinut (SVR) a fost de 98%. Valorile
ASC si Cnax pentru sofosbuvir, metabolitul sdu GS-331007 si ledipasvir la adolescenti, se afla in limitele de
echivalentd farmacocinetica observate in studiile clinice la adulti.

n cel de-al doilea studiu, eficacitatea sofosbuvir si ribavirinei a fost evaluata la 52 de adolescenti tratati
anterior si naivi cu vaaste cuprinse intre 12-17 ani. Varsta medie a fost de 15 ani; 26% au fost infectati cu
genotipul 2, 71% cu genotipul 3 si 2% cu genotipul 4. Rata RVS a fost de 98%.

n aprilie 2017, EMA a aprobat combinatia cu doza fixa de sofosbuvir si ledipasvir (pentru genotipurile
1,4, 5 si 6) pentru adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani sau cu o greutate mai mare de 35 kg cu
hepatita cronica C. Astfel, tratamentul pe baza de IFN nu mai este preferat.

Recomandarile actuale ale ghidului EASL 2018 sunt :

e Adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, care au fost infectati cu genotipul 1, 4, 5 sau 6 care nu au primit
tratament anterior sau au fost tratati, fara ciroza sau cu ciroza compensata (Child-Pugh A) trebuie tratati
cu doza fixa de sofosbuvir (400 mg) si ledipasvir (90 mg) timp de 12 sdaptamani (B1).

e Adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, infectati cu genotipul 2 sau 3, naivi sau tratati anterior, fara ciroza
sau cu ciroza compensata (Child-Pugh A), pot fi tratati cu prudenta cu alte tratamente destinate adultilor

e La copiii cu varste mai mici de 12 ani, tratamentul trebuie améanat pana la aprobarea AAD, inclusiv a

tratamentelor pangenotipice, pentru aceasta grupa de varsta (B1).
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in afard de afectiunea propriu-zisi de luat in considerare sunt afectiunile extrahepatice ale
infectiei cu VHC, riscul de transmitere sau stigmatizarea in societate.
Prin mutarea/adaugarea indicatiei ,, tratamentul hepatitei C cronice (HCC) la adulti si adolescenti

cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani ", se rezolva lipsa accesului la tratament a unor categorii de pacienti sau

segmente populationale.

4. TRATAMENTUL HCC CU HARVONI RAMBURSAT IN PREZENT IN ROMANIA

Prevederile Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
1301/500/2008 actualizat privind tratamentul cu Combinatii (Ledipasvirum+Sofosbuvirum) sunt prezentate in
cele ce urmeaza:

1. Criterii de includere
a. Pacienti cu ciroza hepatica stadiul Child-Pugh B si C (scorul > 6 puncte) sau care prezinta unul sau mai multe

dintre elementele tipice de decompensare: ascita, icter, encefalopatie hepatica, HDS, sindrom hepatorenal,
peritonita bacteriana spontana etc.

b. Pacienti care actualmente nu prezinta semne de decompensare, scorul Child-Pugh este sub 6 puncte dar care
au prezentat anterior elementele tipice ale decompensarii: ascita, icter, encefalopatie hepatica, HDS, sindrom
hepatorenal, peritonitd bacterianad spontana etc., sau scorul Child-Pugh a fost mai mare de 6 puncte.

c. Pacienti cu Ciroza hepatica severa, care se afla pe lista de transplant dar care au scorul MELD < 18 - 20 - vor
face tratamentul antiviral inainte de transplant.

d. Pacienti cu Ciroza hepatica severa care se afla pe lista de transplant hepatic, au scorul MELD > 18 - 20, dar la
care durata previzibild de acces la transplant este mai mare de 6 luni vor face tratamentul antiviral Thainte de
transplant sub monitorizare stricta, cu intreruperea acestuia in caz de agravarea decompensarii.

e. Pacienti cu Cancerul Hepatic grefat pe ciroza care are indicatie si este pe lista de transplant hepatic; de
asemenea pacientii cu ciroza hepatica decompensata si HCC, care nu sunt pe lista de asteptare pt. TH, nu au boala
maligna extrahepatica si au efectuat tratamente loco-regionale (TACE/RFA) sau rezectie hepaticd cu raspuns
favorabil, fara recidiva si au 6 luni de urmarire post-tratament.

2. Evaluare preterapeutica

a. ARN-VHC (peste limita de detectie de 15 Ul/ml) - indiferent de valoare.

b. Tn prezenta semnelor clinice, biologice, imagistice, endoscopice (varice esofagiene) de cirozd - nu este
necesara evaluarea fibrozei mai ales daca sunt prezente si elementele decompensarii (ascitd, icter, EH, HDS,
sindrom Hepato-renal etc). Evaluarile actuale sau anterioare (F4) indiferent de metoda folosita vor fi luate in
considerare.

c. Transaminazele serice (ALT, AST) - indiferent de valoare.
WA\ N T
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d. Hemograma

e. Albumina

f. Bilirubina totala si conjugata

g. TP (INR)

h. Creatinina serica - rata de filtrare glomerulara

i. Ecografie (ciroza, ascita, noduli)

j. Examen lichid de ascita la pacientii cu ascita prezenta si care poate fi punctionata (albuming, glucoza, examen
citologic, numar elemente si tip (examen cantitativ si calitativ).

k. AFP

I. CT/IRM cu substanta de contrast in ultimele 3 luni anterior initierii terapiei antivirale (obligatoriu a se efectua
tuturor pacientilor cu ciroza hepaticd VHC decompensata clasa Child B/C)

n. Evaluarea existentei unor infectii concomitente: VHB (AgHBs, Ac anti-HBc); HIV

0. In caz de suspiciune clinica si/sau biologicd se va investiga eventuala existentd a unor alte cauze de afectare
hepatica, desi nu se contraindica terapia antivirala: consumul excesiv de alcool, sindromul metabolic (NASH),
Hepatita autoimuna etc.

p. Bolile asociate (pulmonare, cardiace, renale etc.) impun consultarea si evaluarea contraindicatiilor din punct
de vedere al specialitatii respective pentru introducerea tratamentului antiviral.

r. Lista completa a medicamentelor pe care le ia pacientul. Interactiunile medicamentoase sunt multiple si vor
fi evaluate prin consultarea Rezumatul caracteristicilor produsului - Harvoni sau

http//www.hepdruginteractions.org

3. Criterii de excludere/Contraindicatii

a) Insuficienta renala severa (pacienti in dializa cronica sau cu rata de filtrare glomerulara < 30 ml/min la 1,73
m?, creatinina mai mare de 2 mg/dL)

b) Cancerul hepatic grefat pe ciroza cu exceptia HCC tratat prin rezectie sau ablatie/TACE la mai putin de 6 luni
de la procedura, sau daca sunt semne (CT/IRM) de activitate/recidiva post procedura

c) Cancerele in evolutie

d) Contraindicatiile medicamentoase specifice: vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului Harvoni

4. Tratament - Posologie - Durata tratamentului

a. Harvoni (90 mg ledipasvir; 400 mg sofosbuvir) 1 cpr pe zi + Ribavirina 600 mg/zi administrata cu alimente.
Daca este bine tolerata, doza de Ribavirina se creste la 2 x 500 mg la pacientii sub 75 Kg respectiv 2 X 600 mg la
cei peste 75 Kg.

Durata tratamentului este de 12 saptamani.

T b .
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La pacientii la care Hgb scade sub tratament la valori < 10 g/dl se reduce doza de Ribavirina in trepte cu 200 mg
la 2 sdptamani. Daca totusi Hemoglobina continua sa scada si se mentine sub 8,5 g/dl in ciuda reducerii dozelor
se intrerupe administrarea de Ribavirina.

Si in acest caz durata tratamentului ramane de 12 saptamani.

b. Harvoni (90 mg ledipasvir, 400 mg sofosbuvir) fara Ribavirind |la pacientii cu intoleranta la Ribavirinad sau la
cei cu Hgb < 10 g/dL la initierea tratamentului.

Durata tratamentului este de 24 saptamani.

5. Monitorizarea pacientilor.

a. Pacientii vor fi urmariti lunar in cursul tratamentului clinic si biochimic.

b. La sfarsitul tratamentului si la 12 saptamani de la terminarea tratamentului - evaluare ecografica, calcularea
scorurilor Child-Pugh si MELD

c. CT sau RMN se va efectua la suspiciunea de HCC clinica si paraclinica.

d. Viremia se determina la 12 saptamani de la terminarea tratamentului.

e. Pacientii coinfectati cu HIV vor fi urmariti si de medicul de boli infectioase in evidenta caruia se afla.

f. Cresterea transaminazelor la valori de mai mult de 10 X in cursul tratamentului, ca si alterarea parametrilor
de decompensare impun oprirea terapiei.

g. Pe durata tratamentului cu medicamente cu actiune antivirala directa se poate produce exacerbarea infectiei
cu virus B. La pacientii cu semne de exacerbare a infectiei (cresterea transaminazelor si/sau Viremiei (ADN-VHB)
se va face tratament concomitent cu analogi nucleotidici/zidici conform prevederilor protocolului terapeutic in
hepatita cronica si ciroza hepatica cu virus VHB (LBO1B).

h. Pacientii vor fi urmariti dupa terminarea tratamentului conform protocoalelor de practica medicala pentru
cirozele hepatice.

6. Criterii de evaluare a raspunsului terapeutic:

a) Raspuns viral sustinut (RVS-12):

- ARN-VHC nedetectabil la 12 saptdmani de la terminarea tratamentului.

b) Esec terapeutic:

- ARN-VHC detectabil indiferent de nivelul de detectie la 12 saptamani de la terminarea tratamentului.

7. Medici prescriptori

Medicii gastroenterologi in relatii contractuale cu CAS din centrele: Bucuresti, Bacau, Brasov, Cluj, Constanta,

Craiova, Galati, lasi, Oradea, Pitesti, Sibiu, Targu Mures, Timisoara."
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5. INFORMATII PRIVIND RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII
EUROPENE

Conform declaratiei pe propria raspundere a companiei detinatoare a autorizatiei de punere pe piata,
Harvoni este compensat in 15 state membre UE, in regim compensat in indicatia completa, respectiv tratamentul
hepatitei C cronice (HCC) la adulti si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani: Bulgaria, Grecia, Slovenia,
Ungaria, Spania, Portugalia, Franta, Germania, Luxemburg, Danemarca, Finlanda, Olanda, Suedia, Norvegia,

Malta.

6. CRITERII PENTRU MUTAREA/ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare,
adaugarea/mutarea unui DCI deja compensat intr-o alta sublistd/sectiune decéit cea in care se regasea anterior
(in cadrul listei cu DCl-uri ale medicamentelor de care beneficiaza asiguratii cu sau fara contributie personald)
se realizeaza prin intrunirea cumulativa a urmatoarelor trei criterii:

> Creare adresabilitate pacienti — tratamentul hepatitei C cronice (HCC) la adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 12 si < 18 ani

» Nivel de compensare similar — Medicamentul cu DClI Combinatii (Ledipasvirum+Sofosbuvirum),
DC Harvoni este inclus in H.G. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare compensat in
regim de compensare conditionata 100% din anul 2015, in sublista C ,,DCI-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%, sectiunea C1, DCI-
uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu al
unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta G4 Hepatite cronice de
etiologie virald B, C si D, pozitia 16, notat cu semnul beta (specific contractelor cost-volum-
rezultat).

> Dovada compensarii in statele membre UE: Bulgaria, Grecia, Slovenia, Ungaria, Spania,

Portugalia, Franta, Germania, Luxemburg, Danemarca, Finlanda, Olanda, Suedia, Norvegia, Malta.

7.CONCLUZII

Conform O.M.S. 487/2017 care a modificat si a completat 0.M.S. 861/2014, O.M.S. 1200/2014 si O.M.S.
387/2015, medicamentul cu DCI Combinatii (Ledipasvirum+Sofosbuvirum) intruneste criteriile de emitere a
deciziei pentru mutare/adaugare automata fin 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 sdndtate.
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8. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de

Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de

prescriere al DCI Combinatii (Ledipasvirum+Sofosbuvirum) cu indicatia: ,tratamentul hepatitei C cronice (HCC)
la adulti si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani”.

Sef DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



