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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TENOFOVIRUM ALAFENAMIDA

INDICATIA: tratamentul hepatitei cronice B (HCB) la adulti si copii si adolescenti cu

vdrsta de cel putin 6 ani si peste, cu greutatea corporala de cel putin 25 kg

Data depunerii dosarului 30.08.2023

Numarul dosarului 27014

PUNCTAIJ: 65
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TENOFOVIRUM ALAFENAMIDA

1.2. DC: Vemlidy 25 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: JO5AF13

1.4. Data eliberarii APP: 09 ianuarie 2017

1.5. Detinatorul de APP: Gilead Sciences Ireland UC, Irlanda
1.6. Tip DCI: DCI nou

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

Forma farmaceutica Comprimate filmate
Concentratia 25 mg

Calea de administrare Administrare orald
Marimea ambalajului Cutie cu 30 compr.film.

1.8. Pret aprobat conform Avizului Ministerului Sanatatii AR 15887/30.08.2023 :

Denumire Comerciala Vemlidy 25 mg comprimate filmate
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 1 340,89 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 44,70 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatii terapeutice

Vemlidy este indicat pentru tratamentul hepatitei cronice B (HCB) la adulti si copii si adolescenti cu varsta de
cel putin 6 ani si peste, cu greutatea corporala de cel putin 25 kg.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratamentul HCB.

Doze

Adulti si copii si adolescenti cu varsta de cel putin 6 ani si peste, cu greutatea corporala de cel putin 25 kg: un

comprimat pe zi.
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Intreruperea tratamentului

intreruperea tratamentului poate fi luatd in considerare dupa cum urmeaza :

e La pacientii cu AgHBe pozitiv fara ciroza, tratamentul trebuie administrat timp de cel putin 6 pana la 12 luni
dupa ce s-a confirmat seroconversia HBe (pierderea AgHBe si pierderea ADN VHB cu detectarea anti-HBe) sau pana la
seroconversia HBs sau pana la pierderea eficacitatii. Dupa intreruperea tratamentului se recomanda reevaluarea
periodica pentru detectarea recaderii virologice.

e La pacientii cu AgHBe negativ fara ciroza, tratamentul trebuie administrat cel putin pana la seroconversia
HBs sau pana la dovada pierderii eficacitatii. Pentru tratamentul prelungit mai mult de 2 ani, se recomanda
reevaluarea periodica, pentru a confirma ca tratamentul selectat ramane in continuare adecvat pentru pacient.

Dozd omisd

Daca se omite o doza si au trecut mai putin de 18 ore de la ora uzuala de administrare, pacientul trebuie sa
utilizeze medicamentul cat mai curand posibil si apoi sa-si reia schema de dozaj normala. Daca au trecut mai mult de
18 ore de la ora uzuala de administrare, pacientul nu trebuie sa utilizeze doza omisa si trebuie pur si simplu sa reia
schema de dozaj normald.in cazul in care pacientul prezintd varsituri in decurs de 1 ord de la administrarea
tratamentului, trebuie s& utilizeze un alt comprimat. in cazul in care pacientul prezintd varsaturi la mai mult de 1 or§
dupa administrarea tratamentului, nu trebuie sa utilizeze un alt comprimat.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei de medicament la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei de medicament la adulti sau adolescenti (cu vdrsta de 12 ani si peste, cu greutatea
corporald de cel putin 35 de kg) cu clearance al creatininei (CICr) estimat > 15 ml/minut sau la pacientii cu CICr < 15 mi/minut care
efectueazd sedinte de hemodializd.

in zilele de efectuare a hemodializei, medicamentul trebuie administrat dupd incheierea tratamentului prin hemodializd.

Nu se pot furniza recomanddri de doze pentru pacientii cu CICr < 15 ml/minut care nu efectueazd sedinte de hemodializd.

Nu existd date disponibile pentru a furniza recomanddri de doze pentru copiii cu vdrstd sub 12 ani si greutate corporald
sub 35 kg cu insuficientd renald.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei de medicament la pacientii cu insuficientd hepaticad.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Vemlidy la copii cu vérsta sub 6 ani sau cu greutatea < 25 kg nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orald. Comprimatele filmate de Vemlidy trebuie administrate cu alimente.

Precizare DETM
Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania Gilead Sciences (GSR)

SRL (Romania), a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Tenofovirum Alafenamida si DC
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Vemlidy 25 mg comprimate filmate pentru indicatia: , Vemlidy este indicat pentru tratamentul hepatitei cronice B
(HCB) la adulti si copii si adolescenti cu vdrsta de cel putin 6 ani si peste, cu greutatea corporald de cel putin 25 kg”,
conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 4, din 0.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile

ulterioare, respectiv: ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi”.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Comisia de Transparenta, prin avizul din data de 18 aprilie 2018, a acordat un beneficiu terapeutic important,
favorabil rambursarii medicamentului VEMLIDY (tenofovir alafenamida) pentru indicatia: “tratamentul hepatitei
cronice B (HCB) la adulti si copii si adolescenti cu vdrsta de cel putin 12 ani si peste, cu greutatea corporald de cel putin
35 kg”. Concluziile Comisiei de Transparenta au fost:

e VEMLIDY detine autorizatie de punere pe piata pentru tratamentul hepatitei cronice B la adulti si adolescenti cu
varsta de cel putin 12 ani.

e Tenofovir alafenamida (TAF) este un promedicament al tenofovirului dezvoltat pentru a scadea concentratiile
plasmatice, pentru a ameliora toxicitatea renala si osoasa observatd cu fumaratul de tenofovir disoproxil (TDF).

e Profilul sau de eficacitate si siguranta este in general comparabil cu cel al TDF, dar datele privind pacientii cu risc
de raspuns slab, rdman limitate.

e Este o optiune de prima linie a cdrei utilizare este justificata atunci cand BARACLUDE (entecavir) sau VIREAD (TDF)
nu pot fi utilizate (in special in cazurile de rezistenta la entecavir, leziuni renale, risc de afectare osoasa).

e Trebuie utilizat sub monitorizarea functiei renale, a metabolismului fosfo-calcic si a parametrilor lipidici.

Luand in considerare,
- neinferioritatea TAF demonstrata Th comparatie cu TDF in ceea ce priveste eficacitatea in doua studii clinice, dar cu
rezultate care sugereaza un raspuns mai putin bun la pacientii cu factori predictivi de raspuns slab (incarcare virala
mare sau istoric de tratament), in special la pacienti pozitivi pentru AgHBe,
- datele limitate la pacientii pretratati sau cu ciroza si absente la pacientii cu boald hepaticd decompensata sau
insuficienta renald moderata sau severa,
- profil de siguranta putin diferit de cel al TDF, in ciuda unui nivel mai mic in ceea ce priveste alterarea parametrilor
renali si 0sosi a caror persistenta si impact asupra riscului clinic de fractura si nefrotoxicitate ramane de demonstrat,
Comisia considera ca VEMLIDY nu ofera o imbunatatire a beneficiului real (ASMR V) in comparatie cu fumaratul
de tenofovir disoproxil (VIREAD si genericele sale) in managementul hepatitei cronice B la adulti si adolescenti cu varsta

de 12 ani si peste.
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in masura n care alegerea strategiei terapeutice distinge intre:
- tratament injectabil pe baza de interferon alfa pentru o perioada limitata la 1 an, la bolnavii cu boala hepatica
compensata, cu factori predictivi al raspunsului virusologic;
- tratament oral pe baza de analogi nucleozidici sau nucleotidici pentru o perioada indelungata de timp, posibil pe tot
parcursul vietii, pentru majoritatea pacientilor, inclusiv pentru pacientii cu boala hepatica decompensata;

Tn prima linie in tratamentul HBV, comparatori relevanti clinic pentru VEMLIDY sunt analogii nucleozidici si
nucleotidici (BARACLUDE, VIREAD si genericele lor). Ceilalti analogi (adefovir, lamivuding, telbuvidind) nu sunt
considerati comparatori relevanti clinic, deoarece autorizatiile lor de punere pe piata sunt restrictionate pentru

tratamentul in ultima instanta.

2.2. NICE
Conform raportului de evaluare nr. TA435, publicat la data de 22 Martie 2017, NICE nu poate face o
recomandare cu privire la utilizarea in cadrul NHS a tenofovirului alafenamida pentru tratarea hepatitei cronice B,

deoarece, pentru aceastd tehnologie, nu a fost primita nicio dovada din partea companiei Gilead.

2.3.SMC

Conform raportului de evaluare nr. 1238/17 publicat la data de 10 Aprilie 2017 pe site-ul SMC, medicamentul
tenofovir alafenamida (Vemlidy), pentru indicatia “tratamentul hepatitei cronice B la adulti si adolescenti (cu vdrsta
de 12 ani si peste, cu greutatea corporald de cel putin 35 kg)”, nu este recomandat pentru utilizare in cadrul NHS
Scotland. Detinatorul autorizatiei de introducere pe piata nu a solicitat SMC evaluarea medicamentului Tn aceasta

indicatie. Prin urmare, nu se poate recomanda utilizarea acestuia in cadrul NHS Scotland.

2.4. 1QWIG/G-BA

Conform deciziei G-BA din data de 22 Martie 2019, emise ca urmare a raportului de evaluare IQWIG din data
de 20 Decembrie 2018, pentru medicamentul tenofovir alafenamida (Vemlidy), in indicatia “tratamentul hepatitei
cronice B la adulti si adolescenti cu vérsta de 12 ani si peste, cu greutatea corporald de cel putin 35 kg nu a fost dovedit
un beneficiu aditional pentru tenofovir alafenamida.

Conform raportului publicat, din categoria de pacienti cu hepatita cronicad B fac parte urmatoarele segmente
populationale:
a) pacienti adulti, naivi la tratament, cu hepatita cronica B;
b) pacienti adulti, tratati anterior, cu hepatita cronica B;
c) pacienti in varsta de 12 ani si peste, naivi la tratament, cu hepatita cronica B;
d) pacienti in varsta de 12 ani si peste, tratati anterior, cu hepatita cronica B;

Comparatorii propusi de catre Comitetul Federal German pentru fiecare situatie in parte sunt:
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a) peginterferon alfa, tenofovir disoproxil si entecavir
b) peginterferon alfa, tenofovir disoproxil, entecavir, adefovir dipivoxil, lamivudina si telbivudina
c) tenofovir disoproxil si entecavir

d) tenofovir disoproxil

Concluzia prezentata la finalul raportului a fost ca, Tn opinia expertilor germani, pentru niciun segment de

pacienti nu s-a evidentiat existenta unui beneficiu aditional.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Tenofovirum Alafenamida si DC Vemlidy
25 mg comprimate filmate este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 8 state membre ale Uniunii Europene

(Austria, Belgia, Estonia, Germania, Olanda, Slovenia, Irlanda si Lituania).
4. STUDII CLINICE DERULATE IN ROMANIA

Compania solicitanta a depus la dosarul de evaluare autorizatiile si rapoartele intermediare, care dovedesc
derularea pe teritoriul Romaniei a 3 studii clinice ale medicamentului cu DCI Tenofovirum Alafenamida si DC Vemlidy

25 mg comprimate filmate pe indicatia depusa:

1. Studiul clinic GS-US-320-0108 (numar EudraCT: 2013-000626-63): ”A Phase 3, Randomized, Double-Blind
Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Tenofovir Alafenamide (TAF) 25 mg QD Versus Tenofovir Disoproxil
Fumarate (TDF) 300 mg QD for the Treatment of HBeAg-Negative, Chronic Hepatitis B”, avand autorizatia nr.
4482/15.10.2013. Tn Romania, centrele participante la studiu au fost: Institutul National de Boli Infectioase
"Prof.Dr.Matei Bals” Bucuresti, Spitalul Clinic de Boli Infectioase Constanta, Spitalul Clinic de Boli Infectioase si
Tropicale "Dr. Victor Babes” Bucuresti, Gastromedica SRL lasi, iar conform raportului intermediar al studiului au fost

inrolati in total 5 pacienti.

2. Studiul clinic GS-US-320-0110 (numar EudraCT: 2013-000636-10): “A Phase 3, Randomized, Double-Blind
Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Tenofovir Alafenamide (TAF) 25 mg QD Versus Tenofovir Disoproxil
Fumarate (TDF) 300 mg QD for the Treatment of HBeAg-Positive, Chronic Hepatitis B”, avand autorizatia nr.
4483/22.10.2023. In Romania, centrele participante la studiu au fost: Institutul National de Boli Infectioase
”Prof.Dr.Matei Bals” Bucuresti, Gastromond SRL Constanta, Spitalul Clinic de Boli Infectioase Constanta, Spitalul Clinic
de Boli Infectioase si Tropicale ”“Dr. Victor Babes” Bucuresti, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Timisoara,

Gastromedica SRL lasi, iar conform raportului intermediar al studiului au fost inrolati in total 6 pacienti.

6
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3. Studiul clinic GS-US-320-1092 (numar EudraCT: 2016-000785-37): “A Randomized, Double-Blind Evaluation
of the Pharmacokinetics, Safety, and Antiviral Efficacy of Tenofovir Alafenamide (TAF) in Children and Adolescent
Subjects With Chronic Hepatitis B Virus Infection”, avand autorizatia nr. 32404/16.04.2018. In Romania, centrele
participante la studiu au fost: Institutul National de Boli Infectioase ”Prof.Dr.Matei Bals” Bucuresti, Spitalul Clinic de
Urgenta pentru Copii ”"Grigore Alexandrescu” Bucuresti, iar conform raportului intermediar al studiului au fost inrolati

in total 5 pacienti.

DATE CLINICE

Eficacitatea si siguranta tenofovir alafenamida la pacientii cu HCB se bazeaza pe datele la 48 si 96 de saptamani
provenite din doud studii clinice randomizate, dublu-orb, controlate activ, ,Studiul 108 si Studiul 110”. Siguranta
tenofovir alafenamida este sustinuta si de datele cumulate de la pacientii din studiile 108 si 110, care au ramas la
tratamentul in regim orb din saptamana 96 pana in saptamana 144 si, suplimentar, de la pacientii din faza deschisa a
studiilor 108 si 110 din sdptdmana 96 pana in saptamana 144 (N = 360 ramasi la tenofovir alafenamida; N = 180 trecuti
de la tenofovir disoproxil la tenofovir alafenamida in saptamana 96).

Tn Studiul 108, pacientii cu AgHBe negativ netratati anterior si cei tratati anterior, cu functia hepatic
compensata, au fost randomizati intr-un raport de 2:1 pentru a li se administra tenofovir alafenamida (25 mg; N = 285)
o data pe zi sau tenofovir disoproxil (245 mg; N = 140) o data pe zi. Media de varsta a fost 46 de ani, 61% au fost
barbati, 72% au apartinut rasei galbene, 25% au apartinut rasei albe si 2% (8 pacienti) au apartinut rasei negre. 24%,
38% si 31% aveau VHB genotipul B, C si D. 21% au fost tratati anterior (tratament anterior cu antivirale orale, inclusiv
entecavir (N = 41), lamivudina (N = 42), tenofovir disoproxil (N = 21) sau altele (N = 18)). La intrarea in studiu, ADN
VHB plasmatic mediu a fost 5,8 log10 Ul/ml, valoarea sericd medie a ALT a fost 94 U/I, iar 9% dintre pacienti aveau
antecedente de ciroza.

Tn Studiul 110, pacientii cu AgHBe pozitiv netratati anterior, si cei tratati anterior, cu functia hepatici
compensata, au fost randomizati intr-un raport de 2:1 pentru a li se administra tenofovir alafenamida (25 mg; N = 581)
o datd pe zi sau tenofovir disoproxil (245 mg; N = 292) o data pe zi. Media de varsta a fost 38 de ani, 64% au fost
barbati, 82% au apartinut rasei galbene, 17% au apartinut rasei albe si < 1% (5 pacienti) au apartinut rasei negre. 17%,
52% si 23% aveau VHB genotipul B, C si D. 26% au fost tratati anterior (tratament anterior cu antivirale orale, inclusiv
adefovir (N = 42), entecavir (N = 117), lamivudina (N = 84), telbivudina (N = 25), tenofovir disoproxil (N = 70) sau
altele (N = 17)). La intrarea in studiu, ADN VHB plasmatic mediu a fost 7,6 log10 Ul/ml, valoarea medie ALT serica a
fost 120 U/I, iar 7% dintre pacienti aveau antecedente de ciroza.

Criteriul final primar de eficacitate in ambele studii a fost proportia de pacienti cu valori plasmatice ale ADN
VHB sub 29 Ul/ml in sdptdmana 48. Tenofovir alafenamida a intrunit criteriile de non-inferioritate la atingerea unei

valori ADN VHB mai mica de 29 Ul/ml, in comparatie cu tenofovir disoproxil.
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5. GHIDURILE DE PRACTICA CLINICA PRIVIND GESTIONAREA INFECTIEI CU VIRUSUL HEPATIC B

(EASL 2017)

www.anm.ro

Istoria naturala si noua nomenclatura pentru starile cronice

Infectia cronica cu VHB este un proces dinamic care reflecta interactiunea intre replicarea VHB si raspunsul
imun al gazdei si nu toti pacientii cu infectie cronica cu VHB prezinta hepatita cronica (HCB). Istoria naturala a infectiei
cronice cu VHB a fost impartita schematic in cinci faze, tinand cont de prezenta HBeAg, nivelurile de ADN VHB,

alaninaminotransferaza (ALT) si eventual prezenta sau absenta inflamatiei la nivelul ficatului.

HEBeAg positive HBEefg negative

Chronic infection Chronic hapatitis Chronic infection Chronic hapatitis
HEshAg High Hightintermadiatea Low Intermediate
HEeAg Positive Positive Magative Megative
HEY DNA =107 IWmil AH-107 [Wml =2,000 1Lml** =2.000 1W'mi
AT Momal Elevatad Momal Elevated*
Liver disease Maonadminimal Moderata/severs MNane Moderate/'sevare
Old tarminology Immune tolerant Immuna reactive HBeAg positive Inactive carrer HBaAg nagative chronic hepatitis

Istoria naturald si evaluarea pacientilor cu infectie cronica cu VHB pe baza markerilor VHB si a bolii hepatice. *Persistent sau intermitent. ADN
VHB nivelurile pot fi intre 2.000 si 20.000 UI/ml la unii pacienti farad hepatita cronica.

Indicatii pentru tratament
Indicatiile pentru tratament sunt in general la fel atat pentru hepatita cronica B HBeAg pozitiva cat si pentru
hepatita cronica HBeAg negativa. Aceasta se bazeaza in principal pe combinatia a trei criterii: nivelurile serice ale ADN-

ului VHB, nivelurile serice de ALT si severitatea bolii hepatice.

Recomandari

e Toti pacientii cu HCB HBeAg-pozitivd sau -negativd, definitd de ADN-ul VHB > 2.000 Ul/ml, ALT > ULN si/sau cel
putin necroinflamatie hepaticd moderatd sau fibrozd, ar trebui tratatd (dovadd de nivel |, gradul de
recomandare 1).

e Pacienti cu cirozd compensatd sau decompensatd necesitd tratament, cu orice nivel de ADN VHB detectabil si
indiferent de nivelurile ALT (dovadd de nivel |, gradul de recomandare 1).

e Pacienti cu ADN VHB > 20.000 Ul/ml si ALT>2xULN ar trebui sd inceapd tratamentul indiferent de gradul de
fibrozd (dovadd de nivel II-2, gradul de recomandare 1).

e Pacientii cu infectie cronica cu VHB HBeAg-pozitivd, definitd prin ALT in mod persistent normal si ADN-ul VHB
de nivel ridicat, pot fi tratati dacd au mai mult de 30 de ani indiferent de severitatea leziunilor histologice
hepatice (dovada de nivel Ill, gradul de recomandare 2).

®  Pacientii cu infectie cronicd cu VHB HBeAg pozitivd sau HBeAg negativd si antecedente familiale de carcinom
hepatocelular sau cirozd cu manifestdri extrahepatice pot fi tratati chiar dacad indicatiile tipice de tratament
nu sunt indeplinite (dovada de nivel Ill, gradul de recomandare 2).

8
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6. COSTURILE TERAPIEI

Tn Romania tratamentul pacientilor cu hepatit3 cronica virald B se realizeaza in conformitate cu prevederile

0.M.S. 564/499/2021, actualizat, respectiv:

”protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 20 cod (LBO1B): HEPATITA CRONICA VIRALA SI
CIROZA HEPATICA CU VHB

1. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI NAIVI
1.1. Criterii de includere in tratament:
e biochimic:
- ALT peste valoarea normald
e virusologic:
- AgHBs pozitiv - la doud determindri succesive la mai mult de 6 luni interval intre determindri
- Indiferent de prezenta sau absenta AgHBe
- IgG antiHVD negativ;
- ADN - VHB >/= 2000 Ul/ml
e Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest, Fibroscan sau PBH, tuturor
pacientilor cu ALT normal si viremie VHB > 2000 ui/ml, la initierea medicatiei antivirale. Dacd evaluarea histologicd aratd cel putin
F1 sau A1 pacientii sunt eligibili pentru medicatia antivirald (prin urmare oricare dintre situatiile F1A0, F1A1, FOA1 sau mai mult
reprezintd indicatie de terapie antivirald la viremie > 2000 ui/ml). In cazul in care se utilizeazd Fibroscan este necesard o valoare
de cel putin 7 KPa.
e Evaluarea histologicd, virusologicd si biochimicd nu va avea o vechime mai mare de 6 luni.
1.2. Optiuni terapeutice la pacientul naiv
e Entecavir
- Doza recomandatd: 0,5 mg/zi
- Durata terapiei: - pdnd la disparitia Ag HBs sau pdnd la pierderea eficacitdtii.
Situatii in care este indicat Entecavir fatd de Tenofovir disoproxil fumarat:
- vdrsta peste 60 ani
- boala osoasa (situatii clinice care necesitd administrarea de corticosteroizi cronic, osteoporozd)
- boli renale (rata filtrdrii glomerulare < 60 ml/min/1.73 m?, albuminurie > 30 mg/24 h, fosfat seric < 2.5 mg/dl, hemodializd)
Observatii
La pacientul cu insuficientd renald doza de entecavir trebuie adaptatd in functie de clearance-ul creatininei (tabel 1)
e Tenofovir
- Doza recomandatd: 245 mg/zi
- Durata terapiei: pdnd la disparitia Ag HBs sau pdnd la pierderea eficacitatii.
Observatii
In cazul schemelor terapeutice contindnd tenofovir se recomandd calcularea clearance-ului creatininei inainte de initierea
terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul creatininei si concentratia plasmaticd de fosfat) la interval de 3 luni
in primul an de tratament, si, ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezintd risc de a dezvolta insuficientd renald, inclusiv
pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse renale in timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie luatd in
considerare monitorizarea mai frecventd a functiei renale.
Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu vdrsta peste 65 ani. Nu se va administra la pacientii cu afectare renald anterior initierii
terapiei antivirale decét in cazul in care nu existd altd optiune terapeuticd, cu doze adaptate la clearance-ul creatininei.
Dacd sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearance-ul creatininei (tabel 1). Nu
existd studii care sG demonstreze eficienta reducerii dozelor de tenofovir.
Dacda se considerd cd beneficiile depdsesc riscurile se poate administra tenofovir.
e Adefovir: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului inalt de rezistentd si reactiile adverse renale
frecvente.
- Doza recomandatd: 10 mg/zi
- Durata terapiei: pdnd la disparitia Ag HBs sau pdnd la pierderea eficacitdtii
e Lamivudina: nu se foloseste ca optiune terapeuticd de prima linie, din cauza riscului inalt de rezistentd. Doar in situatii speciale:
reactii adverse, intolerantd sau contraindicatii de administrare Entecavir sau Tenofovir.
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- Doza recomandatd: 100 mg/zi
- Durata terapiei: pdnd la disparitia Ag HBs sau pdnd la pierderea eficacitdtii.
e Interferon pegylat a-2a*)
- Doza recomandatd: 180 mcg/sdpt
- Durata terapiei: 48 de sdptdmdani.

2. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI PRETRATATI
Categorii de pacienti pretratati:
1. Pacienti pretratati cu lamivudind
Criterii de includere in tratament:
* [dentice cu pacientii naivi
a. Terapie cu lamivudind opritd cu mai mult de 6 luni anterior (fdard a putea demonstra rezistenta la lamivudind)
Optiuni terapeutice
e Entecavir
- Doza recomandatd: 1 mg/zi*)
- Durata terapiei: pdnd la disparitia Ag HBs sau pdnd la pierderea eficacitdtii.
- Se adapteazd doza la clearence-ul la creatinindg (vezi tabel 1)

*) In cazul pacientilor cu esec la lamivuding, rata de rdspuns virusologic (viremie < 300 copii/ml) la doar 30 - 40% dintre subiecti,
AASLD, EASL, APSL recomandd tenofovir. Se poate utiliza entecavir 1 mg doar la pacientii care au fost pretratati cu lamivuding (si
la care lamivudina a fost opritd de peste 6 luni) fard a putea demonstra rezistenta la aceasta.

sau

e Tenofovir

- Doza recomandatd: 245 mg/zi

- Durata terapiei: pdnd la disparitia Ag HBs sau pdnd la pierderea eficacitatii.

- In cazul schemelor terapeutice contindnd tenofovir se recomandd calcularea clearance-ului creatininei inainte de initierea
terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul creatininei si concentratia plasmaticd de fosfat) la interval de 3 luni
in primul an de tratament, si, ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezintd risc de a dezvolta insuficientd renald, inclusiv
pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse renale in timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie luatd in
considerare monitorizarea mai frecventd a functiei renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu vérsta peste 65 ani. Nu se va
administra la pacientii cu afectare renald anterior initierii terapiei antivirale decét in cazul in care nu existd altd optiune terapeuticd,
cu doze adaptate la clearence-ul la creatinind.

Dacd sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearence-ul la creatinind (tabel 1). Nu
existd studii care sd demonstreze eficienta reducerii dozelor de tenofovir. Dacd se considerd cd beneficiile depdsesc riscurile se
poate administra tenofovir.

sau

e Interferon pegylat a-2a*)

- Doza recomandatd: 180 mcg/sdpt

- Durata terapiei: 48 de saptdmdni

*) Ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociazd cu o ratd mai micd de rdspuns la interferon.

b. Pacienti cu lipsd de rdspuns sau esec terapeutic in timpul terapiei cu lamivudind

Criterii de includere in tratament:

e Pacientii la care se semnaleazd esec in timpul terapiei cu lamivuding, fiind evidentd instalarea rezistentei, se vor trata cu:

Optiuni terapeutice

e Tenofovir

- Doza recomandatd: 245 mg/zi

- Durata terapiei: pdnd la disparitia Ag HBs sau pdnd la pierderea eficacitdtii.

- In cazul schemelor terapeutice contindnd tenofovir se recomandd calcularea clearance-ului creatininei inainte de initierea
terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul creatininei si concentratia plasmaticd de fosfat) la interval de 3 luni
in primul an de tratament, si, ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezintd risc de a dezvolta insuficientd renald, inclusiv
pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse renale in timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie luatd in
considerare monitorizarea mai frecventd a functiei renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu vérsta peste 65 ani. Nu se va

10



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. ANMDMR w@ Www.anm.ro
administra la pacientii cu afectare renald anterior initierii terapiei antivirale decét in cazul in care nu existd altd optiune terapeuticd,
cu doze adaptate la clearence-ul la creatinind.

Dacd sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearence-ul la creatinind (tabel 1). Nu
existd studii care sG demonstreze eficienta reducerii dozelor de tenofovir. Dacd se considerd cd beneficiile depdsesc riscurile se
poate administra tenofovir.

sau

e Interferon pegylat a-2a*)

- Doza recomandatd: 180 mcg/sdpt

- Durata terapiei: 48 de saptdmdni

*) Ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociazd cu o ratd mai micd de rdspuns la interferon.
Evaluarea sub tratament se va face ca si in cazul pacientilor naivi.

Il. Pacienti pretratati cu alti analogi nucleozidici/nucleotidici
Decizia terapeuticd va fi similard cu cea de la pacientul naiv (vezi fig. 3).
Evaluarea sub tratament se va face ca si in cazul pacientilor naivi.

1ll. Pacienti cu recddere la minim 6 luni dupd un tratament anterior cu interferon pegylat alfa 2a
Criterii de includere in tratament:
e Se evalueazd si se trateazd cu analogi nucleozidici/nucleotidici ca si pacientii naivi.

9. HEPATITA CRONICA VHB - PACIENT PEDIATRIC
9.1. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI NAIVI
9.1.1. Criterii de includere in tratament:

e Vdrsta mai mare de 3 ani

e Copii cu greutate >/= 32,6 kg pentru terapia cu Entecavir

e Adolescenti cu vdrsta intre 12 si < 18 ani cu greutate >/= 35 kg pentru terapia cu Tenofovir

e biochimic:

-ALT>/=2xN

e virusologic:

- AgHBs pozitiv - la doud determindri succesive la mai mult de 6 luni interval intre determindri
- Indiferent de prezenta sau absenta AgHBe

- 1gG antiHVD negativ;

- ADN-VHB >/= 2000 Ul/ml

e Evaluarea fibrozei si a activitdtii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau PBH, tuturor pacientilor la
initierea medicatiei antivirale. Indiferent de gradul de fibrozd sau gradul de necroinflamatie, pacientii cu hepatitd cronicG VHB si
viremie > 2000 ui/ml, sunt eligibili pentru medicatia antivirald. Nu se accepta Fibroscan avédnd in vedere faptul cd nu poate evalua
activitatea necroinflamatorie.

e Pentru initierea terapiei cu Entecavir transaminazele trebuie sd fie persistent crescute timp de cel putin 6 luni inainte de
inceperea tratamentului la copiii cu boald hepaticG compensatd cu VHB cu AgHBe pozitiv si minim 12 luni la cei cu copiii cu boald
hepaticG compensatd cu VHB cu AgHBe negativ

® Pentru initierea terapiei cu Tenofovir transaminazele trebuie sa fie persistent crescute timp de cel putin 6 luni inainte de
inceperea tratamentului la copiii cu boald hepaticG compensatd cu VHB, indiferent de statusul AgHbe.

9.1.2. Schema de tratament la pacientul naiv

e Interferon standard a-2b*)

- Doza recomandatd: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m?/administrare (100000 ui/kg/administrare) i.m./s.c. in 3
administrdri/sdptdmand.

- Durata terapiei: 48 de sdptdmani

*) Preparatele de tip Peg Interferon alfa 2b, Peg Interferon alfa 2a, Interferon alfa 2a, Lamivudina, Entecavir solutie, Adefovir nu
au aprobare la pacientul cu vdrsta sub 18 ani.

e Tenofovir
Adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 12 si < 18 ani, si greutate >/= 35 kg
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- Doza recomandatd: 245 mg/zi

- Durata terapiei: nu se cunoaste durata optimd a tratamentului, se recomandd ca durata terapiei sd fie pdnd la obtinerea
seroconversiei in sistemul HBs si incd 6 luni de consolidare, dupd seroconversie

e Entecavir

Copii si adolescenti cu greutate de cel putin 32,6 Kg

- Doza recomandatd este de 1 cp de 0,5 mg/zi.

- Durata terapiei: nu se cunoaste durata optimd a tratamentului, se recomandd ca durata terapiei sd fie pdnd la obtinerea
seroconversiei in sistemul HBs si incd 6 luni de consolidare, dupd seroconversie

Observatii:

- Nu a fost studiat profilul farmacocinetic la copiii si adolescentii cu insuficientd renald si hepaticd

- Desi Entecavirul poate fi administrat de la vdrsta de 2 ani, deoarece solutia nu a fost inregistratd in Romdnia si firma
producdtoare nu recomandd divizarea tabletelor se impune ca restrictie de administrare greutatea minimd de 32,6 kg

9.1.3. Decizia terapeuticd initiald - se va tine cont de acelasi algoritm ca si in cazul pacientului adult.”

Pentru calculul costului terapiei, solicitantul a propus ca si comparator medicamentul cu DCI TENOFOVIRUM

DISOPROXIL si DC Tenofovir disoproxil Accord 245 mg comprimate filmate.

Avand in vedere prevederile 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, Anexa nr.1, art.1:

c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;

+» DCITENOFOVIRUM DISOPROXIL se regdseste in HG 720/2008 republicata, SUBLISTA C, 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, G4 Hepatite cronice de

etiologie virald B, C si D:

Poz. 11: Tenofovirum disoproxil**!

Tratamentul cu medicamentele corespunzdtoare DCl-urilor notate cu **! se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice
elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sandtdtii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi.

7

+* Indicatia terapeutica aprobata conform RCP este :
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Vemlidy 25 m - . . .
. y . & Tenofovir disoproxil Accord 245 mg comprimate filmate
comprimate filmate
Indicatia . ) . , e s
terapeutici | Vemlidy este indicat pentru Tenofovir disoproxil Accord 245 mg comprimate filmate este indicat in

tratamentul hepatitei cronice B
(HCB) la adulti si copii si
adolescenti cu vdrsta de cel
putin 6 ani si peste, cu
greutatea corporald de cel
putin 25 kg.

tratamentul hepatitei B cronice la adulti cu:

- afectiune hepaticd compensatd, cu dovezi de replicare virald activd,
concentratie sericd a alaninaminotransferazei (ALT) persistent crescutd si
dovada histologicd a inflamatiei active si/sau fibrozei.

- dovezi privind prezenta virusului hepatitic B rezistent la lamivudind.

- afectiune hepaticd decompensatd.

Tenofovir disoproxil Accord 245 mg comprimate filmate este indicat in
tratamentul hepatitei B cronice la adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 12 si
< 18 ani cu:

- afectiune hepaticd compensatd si dovezi de boald imund activd, adicd
replicare virald activd si concentratie sericd persistent crescutd a ALT sau
confirmarea histologicd a inflamatiei si/sau fibrozei moderatd pénd la
severd. In ceea ce priveste decizia de initiere a tratamentului la copii si
adolescenti.

Doze si mod
de
administrare

Adulti si copii si adolescenti cu
vdrsta de cel putin 6 ani si
peste, cu greutatea corporald
de cel putin 25 kg: un
comprimat pe zi.

intreruperea tratamentului
intreruperea tratamentului
poate fi luatd in considerare
dupd cum urmeaza:

e La pacientii cu AgHBe pozitiv
fdrd cirozd, tratamentul trebuie
administrat timp de cel putin 6
pénd la 12 luni dupd ce s-a
confirmat seroconversia HBe
(pierderea AgHBe si pierderea
ADN VHB cu detectarea anti-
HBe) sau pénd la seroconversia
HBs sau pdnd la pierderea
eficacitdtii. Dupd intreruperea
tratamentului se recomandd
reevaluarea periodicd pentru
detectarea recdderii virologice.
e La pacientii cu AgHBe negativ
fdrd cirozd, tratamentul trebuie
administrat cel putin pdnd la
seroconversia HBs sau pdnd la
dovada pierderii eficacitdtii.
Pentru tratamentul prelungit
mai mult de 2 ani, se
recomandd reevaluarea
periodicd, pentru a confirma ca
tratamentul selectat rdmdéne in
continuare adecvat pentru
pacient.

Doza de Tenofovir disoproxil Accord recomandatd pentru tratamentul
infectiei cu HIV sau pentru tratamentul hepatitei B cronice este de un
comprimat de 245 mg, administrat oral, o datd pe zi, impreund cu alimente.
Decizia de tratament la copii si adolescenti trebuie bazatd pe analiza atentd
a nevoilor individuale ale pacientului si prin raportare la ghidurile actuale
privind tratamentul copiilor si adolescentilor, inclusiv valoarea informatiilor
histologice la momentul initial. Beneficiile supresiei virale pe termen lung cu
terapie continud, trebuie puse in balantd cu riscul tratamentului prelungit,
inclusiv aparitia virusului hepatitic B rezistent si incertitudinile privind
impactul pe termen lung asupra sistemului osos si toxicitatea renald.

ALT sericd trebuie sd fie crescutd in mod persistent timp de cel putin 6 luni
anterior tratamentului la copii si adolescenti cu boald hepaticd
compensatd cauzatd de hepatita B cronicd Ag HBe pozitivd; si timp de cel
putin 12 luni la pacientii cu boald Ag HBe negativa.

Nu se cunoaste durata optimd a tratamentului. intreruperea tratamentului
poate fi luatd in considerare dupd cum urmeaza:

e La pacientii cu Ag HBe pozitiv, fdrd cirozd hepaticd, tratamentul trebuie
administrat timp de cel putin 12 luni dupd ce s-a confirmat seroconversia
HBe (disparitia Ag HBe si disparitia ADN VHB, cu detectia anticorpilor anti-
HBe in doud probe serice distantate la interval de cel putin 3-6 luni

pdnd cdnd are loc seroconversia HBs sau pdnd la pierderea eficacitdtii.
Concentratia sericd a ALT si valorile ADN VHB trebuie monitorizate periodic
dupd intreruperea tratamentului, pentru a detecta orice recidiva
virusologicd tardiva.

* La pacientii cu Ag HBe negativ, fdrd cirozd hepaticd, tratamentul trebuie
administrat cel putin pdnd la seroconversia HBs sau pdnd cdnd existd o
dovadd a pierderii eficacitdtii. Intreruperea tratamentului poate fi luatd de
asemenea in considerare dupd atingerea supresiei virologice stabile (adicd
timp de cel putin 3 ani), cu conditia monitorizdrii periodice a concentratiilor
serice de ALT si ADN VHB dupd intreruperea tratamentului, pentru a detecta
orice recidivd virusologicd tardivd. In cazul tratamentului prelungit timp de
peste 2 ani, se recomandd reevaluarea periodicd pentru a se confirma cd o
continuare a tratamentului ales rdmdne adecvatd pentru pacient.

La pacientii adulti cu boald hepaticd decompensatd sau cu cirozd, nu se
recomandd oprirea tratamentului
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DETM considera ca in cazul medicamentului propus de catre companie a fi comparator pentru Vemlidy 25mg

nu sunt respectate prevederile 0.M.S. nr. 861/2014 actualizat, respectiv comparatorul propus nu include toate

segmentele populationale (copii 6-12 ani si adolescenti 12-18 ani cu afectiune hepatica decompensatd) si nu are

aceeasi indicatie cu medicamentul evaluat, prin urmare impactul bugetar nu poate fi estimat.

Cu titlu informativ, prezentam mai jos calculul costurilor terapiilor:

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA prezent in CANAMED la data evaluarii

DCI DC Ambalaj PAM/ambalaj (lei) PAM/UT (lei)
Tenofovirum = Vemlidy 25 mg comprimate filmate = Cutie x 30 compr. film. 1340,89 44,70
Alafenamida
Tenofovirum | Tenofovir disoproxil Accord 245 mg = Cutie x 30 compr. film. 526,43 17,55
Disoproxil comprimate filmate

PAM — pretul cu amdnuntul maximal cu TVA; UT - unitate terapeuticd

» Calculul costului terapiei cu DCI TENOFOVIRUM ALAFENAMIDA (DC Vemlidy 25 mg comprimate filmate)

Conform RCP: Adulti si copii si adolescenti cu vdrsta de cel putin 6 ani si peste, cu greutatea corporald de cel putin
25 kg: un comprimat pe zi.

Costul terapiei pentru 1 ani calendaristic: 44,70 lei x 365 = 16 315,50 lei

> Calculul costului terapiei cu DCI TENOFOVIRUM DISOPROXIL (DC Tenofovir disoproxil Accord 245 mg

comprimate filmate)

Conform RCP: Doza de Tenofovir disoproxil Accord recomandatd pentru tratamentul hepatitei B cronice este de
un comprimat de 245 mg, administrat oral, o datd pe zi, impreund cu alimente.

Costul terapiei pentru 1 ani calendaristic: 17,55 lei x 365 zile = 6 405,75 lei

Calculul costurilor terapiei evaluate fata de comparator

TENOFOVIRUM ALAFENAMIDA 16 315,50 + 154,70 %

TENOFOVIRUM DISOPROXIL 6 405,75
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7. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie
3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale UE si

Marea Britanie 20
3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixd a DCI-urilor deja
compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente: 45
(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romadniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;
TOTAL 65

8. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Tenofovirum
Alafenamida si DC Vemlidy 25 mg comprimate filmate pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de

includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de

care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate, SUBLISTA C, 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, G4 Hepatite
cronice de etiologie virald B, C si D.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata a depus la dosar declaratia de exprimare a
intentiei de angajare intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul in care punctajul calculat

individual este corespunzator pentru includerea conditionatad in Listd.

9. RECOMANDARI

Recomanddm elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Tenofovirum Alafenamida si DC
Vemlidy 25 mg comprimate filmate pentru indicatia: ,Vemlidy este indicat pentru tratamentul hepatitei cronice B

(HCB) la adulti si copii si adolescenti cu vdrsta de cel putin 6 ani si peste, cu greutatea corporald de cel putin 25 kg.”
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