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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCIl: SOFOSBUVIRUM/VELPATASVIRUM

INDICATIE: tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitei C (VHC) la pacienti cu

vdrsta de 3 ani si peste

Data depunerii dosarului 13.11.2023

Numarul dosarului 35499

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment

populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: COMBINATII (SOFOSBUVIRUM/VELPATASVIRUM)
1.2. DC: Epclusa 400mg/100mg

1.3 Cod ATC: JO5AP55

1.4 Data eliberarii APP: 06/07/2016

1.5. Detinatorul de APP: Gilead Sciences Ireland UC-Irlanda
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

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

Concentratie 400 mg Sofosbuvirum /100mg Velpatasvirum

Calea de administrare Orald

Mdrimea ambalajului Cutie x 1 flacon cu 28 comprimate filmate

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 2.408 din 19 iulie 2023, pentru Epclusa:

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1460,10 lei

1.9. Indicatia terapeuticd, doza de administrare si durata medie a tratamentului conform RCP Epclusa !

Durata medie a
Indicatie terapeutica Doza recomandata

tratamentului

Epclusa este indicat pentru Doza recomandata de Epclusa la pacientii copii si NA
tratamentul infectiei cronice cu adolescenticu varsta de 3 ani si peste este bazata pe
virusul hepatitei C (VHC) la pacienti cu greutatea corporald, dupa cum se detaliaza fin
varsta de 3 ani si peste Tabelul 1

Tabelul nr. 1: Tratamentul recomandat si durata pentru copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 3 si si peste

Schema de tratament

Greutate 3 Doza zilnica de
. Dozele de comprimate Epclusa . 5 .
corporala (kg) sofosbuvir/velpatasvir recomandata
>30 un comprimat de 400 mg/100 mg o data pe zi 400 mg/100 mg o data pe zi Epclusa timp de 12
sau saptamani
doud comprimate de 200 mg/50 mg de doud
oripezi
17 pand la<30 un comprimat de 200 mg/50 mg 200 mg/50 mg o data pe zi
o data pe zi
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei de Epclusa la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele referitoare la
sigurantd sunt limitate in cazul pacientilor cu insuficientd renald severd (rata estimatd de filtrare glomerulard [ReFG] < 30
ml/minut si 1,73 m2) si cu insuficientd renald in stadiu terminal (IRST), care necesitd hemodializd. Epclusa poate fi utilizat la
acesti pacienti, fard ajustarea dozei, in situatia in care nu sunt disponibile alte optiuni de tratament relevante.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei de Epclusa la pacientii cu insuficientd hepatica usoard, moderatd sau severd (clasele A, B sau C
conform clasificarii CPT). Siguranta si eficacitatea Epclusa au fost evaluate la pacienti cu cirozd hepaticd clasa B conform
clasificdrii CPT, dar nu si la pacienti cu cirozd hepaticd clasa C conform clasificdrii CPT.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Epclusa la copii cu vdrsta sub 3 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard 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, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI COMBINATII (SOFOSBUVIRUM/VELPATASVIRUM) este
mentionat in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim
de compensare 100% la SECTIUNEA C1, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, in G4 Hepatite
cronice de etiologie virald B, C si D, pozitia 16, si G7 Ciroza hepaticd, pozitia 20 notat cu semnul ,**'®”, adnotare
corespunzatorare medicamentelor al caror tratament se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de
comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si se efectueazd in baza contractelor cost-volum-rezultat
incheiate?.

in 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021, actualizat, se regaseste Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei 9 cod
(JO5AP): DCI SOFOSBUVIRUM/VELPATASVIRUM ©,

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 9 cod (JO5AP): HEPATITA CRONICA $I CIROZA HEPATICA CU VHC -
MEDICAMENTE CU ACTIUNE ANTIVIRALA DIRECTA (INTERFERON-FREE)

DCI: Sofosbuvirum+ Ledipasvirum (Harvoni)
DCI: SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa)
DCI: GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret)
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I. PACIENTII ADULTI CU HEPATITA CRONICA HCV CU FIBROZA ABSENTA PANA LA SEVERA (FO - F3)

1. Criterii de includere

a) Pacienti naivi (fard tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon in asociere cu Ribavirina) cu hepatitd
cronicd cu fibrozd FO, F1, F2, F3

b) Pacienti care au fost in tratament antiviral anterior (experimentati) cu peg-interferon + Ribavirind - cu fibrozd FO,
F1siF2, F3

¢) Pacienti cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele regionale HIV/SIDA de
cdatre medici specialisti boli infectioase).

d) Pacienti cu coinfectie VHB-VHC - Pacientii cu coinfectie VHB confirmatd la initierea tratamentului cu
medicamente cu actiune antivirald directd, - dacd pacientul indeplineste criteriile de terapie VHB (conform protocol
CNAS/MS), se incepe concomitent si tratamentul cu analogi nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizdndu-se
aceleasi criterii de monitorizare, iar dacd are AgHBs pozitiv dar nu intruneste criteriile standard de tratament VHB,
trebuie tratat cu analogi nucleozidici/nucleotidici in dozele standard pentru VHB pe parcursul terapiei anti VHC plus
fncd 12 sa@ptdmdani dupd finalizarea terapiei VHC

e) Pacientii cu hepatocarcinom si infectie cronicd VHC fdrd cirozd hepatica eligibili pentru tratament potential
curativ (rezectie sau ablatie) vor fi tratati cu medicamente antivirale directe dupd finalizarea tratamentului pentru
hepatocarcinom. Pacientii cu hepatocarcinom si infectie cronicG VHC listati pentru transplant hepatic pot fi tratati
antiviral Tnainte sau dupd transplantul hepatic cu medicamente pangenotipice sau medicamente genotip specifice,
conform RCP produs.

f) Pacienti cu afectiuni maligne extrahepatice pot fi tratati, dupd evaluare imagisticd si acordul specialistului
oncolog/hematolog.

2. Evaluarea pre-terapeuticd

a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin
- Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)*) sau
- Elastografie hepaticd (Fibroscan sau alte determindri) sau

- Fibromax sau

- PBH

Vor fi luate in considerare si determindrile anterioare sau curente care aratd absenta fibrozei (FO) sau existenta
fibrozei F1 sau F2 sau F3 ( PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie hepaticG sau Fibromax) dar nu mai
vechi de 2 ani.

Gradul de fibroza hepaticd se determind doar dacd medicul curant apreciazd cd este necesar pentru includerea
corectd a pacientului in tratament si alegerea schemei terapeutice si a duratei optime a acesteia.

*) (In cazul in care APRI este peste 0,50 se recomandd evaluarea gradului de fibrozd si prin una din celelalte
metode)

b) Determinarea cantitativd a ARN-VHC (ARN VHC peste limita de detectie a laboratorului=10 Ul/ml sau > 12 Ul/ml|
sau > 15 Ul/ml). Tratamentul este indicat indiferent de valoarea ARN VHC (se ia in considerare si o determinare
anterioard (maxim 12 luni)

¢) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luatd in considerare si o determinare anterioard.

d) Transaminazele serice (ALT, AST)

e) Hemograma

f) Creatinina sericd (la pacientii cu insuficientd renald cronicd este necesard si rata de filtrare glomerulard);
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g) Evaluarea si_inreqistrarea corectd si completd a medicamentelor utilizate de pacient in vederea evitdrii

contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor Produselor)

h) genotiparea (optionald) - poate fi efectuatd la recomandarea medicului prescriptor, in functie de incadrarea
pacientului intr-o grupd de risc de a prezenta alt genotip decdt 1B si in functie de schema terapeuticd ce urmeazd a fi
recomandatd

i) ecografie abdominald

3. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Comorbiditdtile extra-hepatice severe care implica o duratd de viatd limitatd

b) Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeuticd aleasd: vezi Rezumatul Caracteristicilor
Produselor Harvoni, Epclusa, Maviret

4. Tratament cu una dintre urmdatoarele optiuni-posologie:

1. Harvoni: 1 cp. pe zi cu sau fard alimente

sau
2. Epclusa: 1 cp. pe zi cu sau fdrd alimente
sau

3. Maviret: 3 cp. odatd pe zi cu alimente

5. Durata tratamentului (sdptdmdani):

a) Pacientii naivi.

. FO-F2, F3, FO-F2, gen.|F3, FO-F3, FO-F3, FO-F3,
medicament
gen.1b gen. 1b 1a gen. 1a gen. 2-3  |gen. 4 gen. 5-6
Harvoni - genotip specific 8 8 8 8 --—- 12 12
Epclusa - pangenotipic 12 12 12 12 12 12 12
Maviret - pangenotipic 8 8 8 8 8 8 8
b) Pacientii experimentati:
. FO-F2, F3, FO-F2, F3, FO-F3, FO-F3, FO-F3,
imedicament
gen.1b gen. 1b gen. 1a  |gen. 1a |gen. 2-3 |gen. 4 gen. 5-6
Harvoni - genotip specific 12 12 12 12 --—- 12 12
Epclusa - pangenotipic 12 12 12 12 12 12 12
Maviret - pangenotipic 8 8 8 8 8/16%) 8 8

*) 16 saptdmdni doar pentru gen. 3.

6. Monitorizarea tratamentului

in timpul tratamentului

Pacientii cu infectie ocultd VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc pozitiv, Ac anti HBs negativ) vor fi monitorizati lunar
pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune antivirald directd: ALT, AST (lunar).

Dacd pe parcursul monitorizdrii se constatd cresterea transaminazelor, (sau lipsG de normalizare dacd anterior
erau crescute) se va repeta Ag HBs si DNA VHB. Dacd una dintre ele este pozitivd (indiferent de nivel) se incepe
tratamentul pentru VHB conform recomandadrilor anterioare.

La terminarea tratamentului: Transaminazele serice, Hemograma

La 12 saptdmdni de la terminarea tratamentului

Viremia cantitativd (RVS-12): ARN VHC

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

a) Rdspuns virusologic sustinut (RVS-12):

- ARN-VHC nedetectabil la 12 sdptdmdni de la terminarea tratamentului
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b) Esec terapeutic:

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

8. Prescriptori

Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii in specialitatea boli infectioase, aflati in relatii contractuale cu
casele de asigurdri de sdndtate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacdu, Bihor, Brasov, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, lasi,
Mures, Sibiu, Timis, Suceava, Vdlcea si CAS AOPSNAJ

Il. PACIENTII ADULTI CU HEPATITA CRONICA HCV CU CIROZA COMPENSATA - scor Child - Pugh A

1. Criterii de includere

a) Pacienti naivi (fdrd tratamente antivirale anterioare pe bazd de peg-interferon) cu fibrozd F4 (cirozd compensatad
Child - Pugh A).

b) Pacienti experimentati (tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon + Ribavirind ) cu F4 (cirozd
compensatd Child - Pugh A).

¢) Pacientii cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele regionale HIV/SIDA de
cdtre medici specialisti boli infectioase).

d) Pacientii cu coinfectie VHC-VHB

Pacientii cu coinfectie VHB confirmatd la initierea tratamentului cu medicamente cu actiune antivirald directd, -
dacd pacientul indeplineste criteriile de terapie VHB (conform protocol CNAS/MS), se incepe concomitent si
tratamentul cu analogi nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizdndu-se aceleasi criterii de monitorizare, iar dacd
are AgHBs pozitiv dar nu intruneste criteriile standard de tratament VHB, trebuie tratat cu analogi
nucleozidici/nucleotidici in dozele standard pentru VHB pe parcursul terapiei anti VHC plus incd 12 sdptamani dupd
finalizarea terapiei VHC.

e) Pacientii cu hepatocarcinom si infectie cronicd VHC cu cirozd hepaticd compensatd eligibili pentru tratament
potential curativ (rezectie sau ablatie) vor fi tratati cu medicamente antivirale directe dupd finalizarea tratamentului
pentru hepatocarcinom. Pacientii cu hepatocarcinom si infectie cronicd VHC listati pentru transplant hepatic pot fi
tratati antiviral Tnainte sau dupd transplantul hepatic cu medicamente pangenotipice sau medicamente genotip
specifice, conform RCP produs.

f) Pacientii cu afectiuni maligne extrahepatice pot fi tratati, dupd evaluare imagisticd si acordul specialistului
oncolog/hematolog.

2. Evaluarea pre-terapeuticd

a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin:

- Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)*) sau

- Elastografie hepaticd (Fibroscan sau alte determindri) sau

- Fibromax sau

- PBH

Vor fi luate in considerare si determindrile anterioare sau curente care aratd existenta fibrozei F4 (PBH sau
Fibroscan sau alte metode de elastografie hepaticd sau Fibromax) dar nu mai vechi de 2 ani.

Atunci cdnd ciroza este evidentd (clinic, magistic) sau sunt prezente semnele hipertensiunii portale (varice
esofagiene) - evaluarea gradului fibrozei nu mai este necesard.

*) (In cazul in care APRI este peste 0,50 se recomandd evaluarea gradului de fibrozd si prin una din celelalte
metode)

b) ARN-VHC (peste limita de detectie a laboratorului 210 Ul/ml sau > 12 Ul/ml sau > 15 Ul/ml) - indiferent de
valoare. (se ia in considerare si o determinare anterioara (maxim 12 luni)
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¢) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luatd in considerare si o determinare anterioard.

d) Transaminazele serice (ALT, AST) - indiferent de valoare

e) Hemograma

f) Albumina sericd

g) Bilirubina

h) TP (INR)

i) Alfa-fetoproteina; in cazul in care nivelul seric al AFP depdseste 50 ng/ml, se recomandd examen CT sau IRM
abdomen cu substantd de contrast i.v. pentru excluderea hepatocarcinomului

j) Creatinina sericd (la pacientii cu insuficientd renald cronicd este necesard si rata de filtrare glomerulard);

k) Ecografia abdominald (suspiciunea de HCC impune CT si/sau RMN cu substantd de contrast)

1) Endoscopia digestivd superioard (varice esofagiene, risc de sdngerare, gastropatie portal-hipertensiva)

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

n) Evaluarea si inregistrarea corectd si completd a medicamentelor utilizate de pacient in vederea evitdrii
contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor Produselor sau
http//www.hepdruginteractions.org).

o) genotiparea (optionald) - poate fi efectuatd la recomandarea medicului prescriptor, in functie de incadrarea
pacientului intr-o grupa de risc de a prezenta alt genotip decdt 1 B si in functie de schema terapeuticd ce urmeazd a
fi recomandata.

3. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Cirozele decompensate (ascitd, icter, hemoragie digestivd, encefalopatie hepaticd, peritonitd bacteriand
spontand, sindrom hepato-renal) actual sau in antecedente, scorul Child-Pugh > 6 puncte

b) Comorbiditdtile extra-hepatice care implicd o duratd de viatd limitatd

c¢) Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeuticd aleasd: vezi Rezumatul Caracteristicilor
Produselor Harvoni, Epclusa, Maviret

4. Tratament cu una dintre urmdtoarele optiuni-posologie:

1. Harvoni: 1cp pe zi cu sau fdrd alimente

sau
2. Epclusa: 1cp zi cu sau fard alimente
sau

3. Maviret: 3 cp odatd pe zi cu alimente

5. Durata tratamentului (sdptdmdani):

a) Pacientii naivi

medicament Gen. 1b |Gen. 1a |Gen. 2-3 |Gen.4 |Gen. 5-6
Harvoni-genotip specific**) 12 12 24 %) 12 12
Epclusa-pangenotipic 12 12 12%%*) (12 12
Maviret-pangenotipic 8 8 8 8 8

*) Doar pentru gen. 3 in asociere cu Ribavirina.
**) Asocierea Ribavirinei la tratamentul cu Harvoni 12 sdptdmdani va fi decisd de medicul curant in functie de starea
clinicd a pacientului si conform ghidurilor internationale de tratament a infectiei cu VHC.
**¥) Se poate lua in considerare addugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3. La utilizarea in asociere cu
ribavirind, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul prescris.
b) Pacientii experimentati:
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imedicament Gen. 1b |Gen. 1a |Gen. 2-3 |Gen.4 |Gen. 5-6
Harvoni-genotip specific**) 12 12 24*) 12 12
Epclusa-pangenotipic 12 12 12%**%) |12 12
Maviret-pangenotipic 12 12 12/16**%) |12 12

*) Doar pentru gen. 3 in asociere cu Ribavirina.

**) Asocierea Ribavirinei la tratamentul cu Harvoni 12 sdptdmdani va fi decisd de medicul curant in functie de starea
clinicd a pacientului si conform ghidurilor internationale de tratament a infectiei cu VHC.

***)16 sdptdmdani doar pentru gen. 3.

**%*) Se poate lua in considerare addugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3. La utilizarea in asociere cu
ribavirind, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul prescris.

6. Monitorizarea tratamentului

In timpul tratamentului

Pacientii cu infectie ocultd VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc pozitiv, Ac anti HBs negativ) vor fi monitorizati lunar
pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune antivirald directd: ALT, AST lunar. Dacd pe parcursul
monitorizdrii se constatd cresterea transaminazelor (sau lipsG de normalizare dacd anterior erau crescute), se va
repeta Ag HBs si DNA VHB. Dacd una dintre ele este pozitiva (indiferent de nivel) se incepe tratamentul pentru VHB
conform recomandadrilor anterioare.

La sfdrsitul tratamentului (sdptdmdna 12) evaluare biochimicd: ALT, AST si analizele pe baza cdruia se calculeazd
scorul Child (F4).

La 12 sdptdmdni de la terminarea tratamentului:

Viremia cantitativd (RVS-12): ARN VHC

Nota: Pacientii cu cirozd compensatd (F4) vor fi evaluati ulterior la fiecare 6 luni biochimic si ecografic, conform
recomanddrilor ghidurilor de specialitate (riscul de decompensare, de HDS si HCC desi mai redus, se mentine)

7. Criterii de evaluare a rezultatului tratamentului

a) Rdspuns viral sustinut (RVS-12):

- ARN-VHC nedetectabil la 12 sGptdmdni de la terminarea tratamentului

b) Esec terapeutic:

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

8. Prescriptori

Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii in specialitatea boli infectioase, aflati in relatii contractuale cu
casele de asigurdri de sdndtate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacdu, Bihor, Brasov, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, lasi,
Mures, Sibiu, Timis, Suceava, Vdlcea si CAS AOPSNAJ

1ll. CATEGORII SPECIALE DE PACIENTI ADULTI INFECTATI CU VIRUSULHEPATITIC C

A. Pacienti cu cirozd hepaticd decompensatd (clasa Child B sau C) si pacienti cu cirozd hepaticd compensatd cu
episoade de decompensare in antecedente

a) medicamente pangenotipice

- Epclusa 1 cp/zi, + RIBAVIRINA*) 1000 mg/zi pentru greutate < 75 kg, respectiv 1200 mg/zi pentru greutate > 75
kg, 12 saptaméni

b) medicamente genotip specifice

- Harvoni 1 cp/zi, + RIBAVIRINA*) 1000 mg/zi pentru greutate < 75 kg, respectiv 1200 mg/zi pentru greutate > 75
kg, 12 saptaméni

- Harvoni 1 cp/zi, 24 sdptdmdni pentru pacientii cu contraindicatie la Ribavirina sau cu intolerantd la Ribavirina
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*) La pacientii cu scor Child Cse administreazd initial RIBAVIRINA 600 mg/zi si se creste progresiv in acord cu
toleranta pacientului, conform RCP produs.
Notd. Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului medical si
medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap II.
B. Pacienti cu infectie cronicd VHC si afectare renald severd (eGFR < 30 ml/min/1.73 m?) si cei hemodializati
B.1. Pacienti cu hepatitd cronicd VHC fibrozd FO-F3 sau cirozd compensatd si afectare renald severd (eGFR < 30

ml/min/1.73 m?) si cei hemodializati
a) medicamente pangenotipice
- Maviret fdrd ajustarea dozei si posologiei prevdzutd la cap | pct. 4 5i 5 sicap Il pct. 4 si 5
- Epclusa fdrd ajustarea dozei si posologiei prevdzutd la cap | pct. 4 si 5 si cap Il pct. 4 si 5, doar in situatia in care
nu sunt disponibile alte optiuni de tratament relevante

b) medicamente genotip specifice

- Harvoni poate fi utilizatd la aceastd categorie de pacienti fard ajustarea dozei si posologiei prevazutd la cap | pct.
4si5sicap Il pct. 4 si 5, doar in situatia in care nu sunt disponibile alte optiuni de tratament relevante

B.2. Pacienti cu cirozd hepaticd decompensatd (clasa Child Pugh B sau C) si afectare renald severd (eGFR < 30
ml/min/1.73 m?) si cei hemodializati

Medicamente pangenotipice
- Epclusa fdrd ajustarea dozei si posologiei prevdzutd la cap | pct. 4 s5i 5 si cap Il pct. 4 si 5,

Notd. La pacientii cu afectare renald severd (inclusiv hemodializd) care necesitd administrare de Ribavirina, se va
consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile privind ajustarea dozei.

Evaluarea pre-terapeuticd, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului medical si medicii
prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap | sau cap Il, dupd caz, cu precizarea faptului cd, initierea si
monitorizarea tratamentului include efectuarea lunard a clearance-ului la creatinind, indiferent de regimul
terapeutic, si dupd caz, medicul prescriptor poate recurge la consultul nefrologic daca situatia o impune, avdnd in
vedere contraindicatiile si interactiunile medicamentoase potentiale.

C. Pacienti cu transplant hepatic
a) medicamente pangenotipice

- Epclusa:

e 1 cp/zi, 12 sdptdmdni (FO-F3 + cirozd compensatd - scor Child - Pugh A). Se poate lua in considerare addugarea
Ribavirinei la pacientii cu genotip 3.

e 1 cp/zi,+RIBAVIRINA (se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile privind doza), 12
sdaptdmdni (cirozd hepaticd decompensatd - clasa Child B sau C)

- Maviret - 3 cp/zi, 12 sdptdmdni (FO-F3+ cirozd compensatd - scor Child - Pugh A). Trebuie luatd in considerare o
duratd a tratamentului de 16 sdptdmdani la pacientii experimentati, cu genotip 3

b) medicamente genotip specifice

- Harvoni:

e 1 cp/zi, 12 sdptdmdéni (FO-F3+ cirozd compensatd - scor Child - Pugh A) #. RIBAVIRINA. Asocierea Ribavirinei la
tratamentul cu Harvoni 12 sdptdmdni va fi decisd de medicul curant in functie de starea clinicd a pacientului si
conform ghidurilor internationale de tratament a infectiei cu VHC

e 1 cp/zi+RIBAVIRINA (se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile privind doza), 12 sdptdméni
(cirozd hepaticd decompensatd -clasa Child B sau C)

e 1 cp/zi, 24 sdptdmdni pentru pacientii cu contraindicatie la Ribavirina sau cu intolerantd la Ribavirina
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Notd. Evaluarea pre-terapeuticd, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului medical si
medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap | sau cap Il, dupd caz cu precizarea faptului cd,
monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor impreund cu medicul curant din centrul care se ocupd de
monitorizarea post-transplant.

D. Pacienti cu transplant renal

Medicamente pangenotipice

- Maviret 3 cp/zi, 12 sdptdméni (FO-F3 + cirozd compensatd - scor Child - Pugh A). Trebuie luatd in considerare o
duratd a tratamentului de 16 sd@ptdmadni la pacientii experimentati cu genotip 3.

Notd. Evaluarea pre-terapeuticd, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului medical si
medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap | sau cap I, dupd caz cu precizarea faptului cd,
monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor impreund cu medicul curant din centrul care se ocupd de
monitorizarea post-transplant.

E. Pacienti Reinfectati

Reinfectia cu VHC se defineste ca reaparitia ARN VHC la peste 24 de sdptdmdni de la obtinerea RVS (ARN VHC
nedetectabil la 12 sdptdmdni dupd terminarea oricdrui tip de tratament antiviral cu antivirale directe sau bazat pe
Peg-IFN).

Reinfectia este intdInitd la urmdtoarele categorii de persoane cu risc crescut:

- utilizatorii de droguri intravenoase,

- pacientii HIV pozitivi,

- persoanele care au contacte sexuale cu parteneri multipli, necunoscuti sau contacte sexuale neprotejate (in
special bdrbatii care au contacte sexuale cu alti barbati)

- persoane cu expuneri nosocomiale (dupd transfuzii, interventii chirurgicale, interventii dentare sdngerdnde,
hemodializd, proceduri medicale ce implica utilizarea acelor),

- utilizarea aceluiasi instrumentar pt diverse proceduri nonmedicale - (ex. piercing, tatuaje, manichiurd),

- persoane cu risc profesional (personalul medical, pompieri, politisti etc.),

- persoane institutionalizate (ex. detinuti)

Avdnd in vedere importanta profilaxiei reinfectiei, medicii prescriptori vor informa pacientii de la momentul primei
terapii antivirale asupra riscului de reinfectie, ca si asupra mijloacelor de prevenire a reinfectdrii in functie de
categoria de risc la care acestia se incadreazd, pacientul ludnd la cunostintd prin semnarea consimtdmdntului
informat.

Persoanele incadrate in aceste categorii cu reinfectie VHC documentatd de medicul curant (ARN VHC detectabil la
peste 24 de sdptdmdni de la obtinerea RVS) au indicatie de retratament. Retratamentul se va efectua cu medicatie
pangenotipicd conform recomanddrilor din protocol (evaluare pre-terapeuticd, posologie, durata tratament,
monitorizare si criterii de evaluare a rezultatului medical).

V. Categorii de pacienti adolescenti cu vérsta cuprinsd intre 12 si < 18 ani cu infectie cu VHC eligibili

1. Pacientii cu fibrozd FO-F3

a. naivi la interferon + ribavirind, genotip 1B,

Harvoni 1 cp/zi, 8 sdptdmdni

Maviret 3 cp/zi 8 sdptdmani

b. naivi la interferon + ribavirind, oricare alt genotip in afard de genotipul 1B
Harvoni 1 cp/zi 12 sdptdméni

Maviret 3 cp/zi 8 sdptdmaéni

c. experimentati la interferon + ribavirind oricare genotip in afard de genotipul 3

T .
3
’ il



Mw[uwaﬂ@%& 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
B & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWW.anm.ro

Harvoni 1 cp/zi 12 sdptdméni

Maviret 3 cp/zi 8 sdptdmaéni

d. experimentati la interferon + ribavirind genotip 3

Harvoni 1 cp/zi, 12 sdptdmdni

Maviret 3 cp/zi 16 sd@ptdmdni

2. Pacientii cu ciroza hepaticd compensatd scor Child A

a. naivi la interferon + ribavirind, indiferent de genotip,

Harvoni 1 cp/zi, 12 sdptdmdéni

Maviret 3 cp/zi 8 sdptdmdani

b. experimentati la interferon + ribavirind oricare genotip in afard de genotipul 3

Harvoni 1 cp/zi, 12 sGptdmdéni

Maviret 3 cp/zi 12 sGptdmaéni

c. experimentati la interferon + ribavirind genotip 3

Harvoni 1 cp/zi, 12 sGptdmdéni

Maviret 3 cp/zi 16 sdptdméni

3. Pacientii infectati VHC posttransplant hepatic,

Harvoni 1 cp/zi 12 sdptdméni

Maviret 3 cp/zi 12 sdptdmadni la orice genotip cu exceptia genotipului 3

Maviret 3 cp/zi 16 séptéméni la prezenta genotipului 3

Genotiparea rdmdne o decizie a medicului prescriptor si tine cont de factorii de risc asociati infectiei VHC.

Notd

1. Evaluarea pre-terapeuticd, monitorizarea tratamentului si criteriile de evaluare a rezultatului medical sunt

conform pct. 2, 6 si 7 de la cap | sau Il

2. Contraindicatiile specifice pentru pacientii pediatrici sunt legate de aprobarea tipul de medicatie antivirald cu
actiune directd pentru vdrsta pediatricd

PRESCRIPTORI

Medicii pediatri cu supraspecializare/competentd/atestat in gastroenterologie pediatricd, medicii din specialitatea
gastroenterologie pediatrica si medicii din specialitatea boli infectioase aflati in relatii contractuale cu casele de
asigurdri de sdndtate din judetele Bucuresti, Bihor, Brasov, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, lasi, Mures, Sibiu, Timis si
CAS AOPSNAJ.

2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului de autorizatiei de punere pe piata Gilead Sciences Ireland UC, Irlanda, respectiv
Gilead Sciences (GSR) SRL, a solicitat evaluarea documentatiei depuse privind adaugarea unui segment/grup
populational nou pentru DCI SOFOSBUVIRUM/VELPATASVIRUM (Epclusa 400mg/100mg Comprimate filmate),
conform criteriilor incluse in Ordinul MS Nr. 861/2014, cu actualizarea protocolului terapeutic de prescriere. Noul
segment populational pentru care a fost solicitata evaluarea de catre aplicant este reprezentat de pacientii cu vdrsta
de 3 ani si peste.

La 11 noiembrie 2021, Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) a adoptat un aviz prin

care se recomanda modificarea conditiilor autorizatiei de introducere pe piata a medicamentului Epclusa. CHMP a
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adoptat o extindere a indicatiei pentru Epclusa, dupa cum urmeaza: “Epclusa este indicat pentru tratamentul
infectiei cronice cu virusul hepatitei C (VHC) la pacientii la pacienti cu vérsta de 3 ani si peste”.

Este de mentionat faptul ca la dosarul de evaluare, Gilead Sciences (GSR) SRL, reprezentant al detinatorului
autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentul EPCLUSA (DCI SOFOSBUVIRUM/VELPATASVIRUM) a atasat un

document prin care 1si exprima intentia de a se angaja intr-un mecanism cost-volum-rezultat.

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de ad3ugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI

compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile previzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1. la OMS 861/2014%),

3.1. Creare adresabilitate pacienti

Addugarea unui nou segment populational (reprezentat de pacientii cu varsta de 3 ani si peste) pentru
medicamentul EPCLUSA 400mg/100mg cu DCI SOFOSBUVIR + VELPATASVIR, la indicatia deja compensata rdspunde
unei nevoi medicale majore si neacoperite in prezent, avand in vedere ca protocolul terapeutic corespunzator
pozitiei nr. 9 cod (JO5AP): HEPATITA CRONICA SI CIROZA HEPATICA COMPENSATA CU VHC-MEDICAMENTE CU
ACTIUNE ANTIVIRALA DIRECTA (INTERFERON-FREE), prevede prescrierea medicamentului numai la pacientii adulti.

Sofosbuvirul este un inhibitor al ARN-polimerazei NS5B, polimeraza dependenta de ARN- ul VHC, care prezinta
un rol esential in replicarea viralda. Sofosbuvirul este un promedicament nucleotidic metabolizat intracelular, cu
formarea analogului trifosfat al uridinei (GS-461203), activ din punct de vedere farmacologic, care poate fi incorporat
in ARN VHC prin actiunea polimerazei NS5B, unde determina intreruperea sintezei lantului. G5-461203 (metabolitul
activ al sofosbuvirului) nu este nici inhibitor al ADN- sau ARN-polimerazelor umane si nici inhibitor al ARN-
polimerazei mitocondriale.

Eficacitatea Epclusa a fost evaluata in cadrul a trei studii de faza 3 la pacienti cu infectie cu VHC de genotip 1
pana la 6, cu sau fara ciroza hepatica compensata, intr-un studiu de faza 3 la pacienti cu infectie de genotip 1 pana la
6, cu ciroza hepatica decompensata, intr-un studiu de faza 3 la pacienti cu infectie cu VHC de genotip 1 pana la 6 si
infectie concomitenta cu VHC/HIV-1, si intr- un studiu de faza 2 la pacienti infectati cu VHC, prezentand IRST care
necesita dializa.

Eficacitatea la pacienti cu vd/8/8*9rsta cuprinsd intre 12 si < 18 ani:

Sofosbuvir/velpatasvir a fost evaluat la 102 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani infectati cu VHC de
genotip 1, 2, 3, 4 sau 6. Un total de 80 pacienti (78%) nu au fost tratati anterior, iar 22 pacienti (22%) au fost tratati
anterior. Valoarea mediana a varstei a fost de 15 ani (interval: 12 pana la 17); 51% dintre pacienti erau de sex

feminin; 73% apartineau rasei albe, 9% apartineau rasei negre, iar 11% erau asiatici; 14% erau
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hispanici/latinoamericani; valoarea medie a indicelui de masa corporala a fost de 22,7 kg/m2 (interval: 12,9 pana la
48,9 kg/m2); valoarea medie a greutatii corporale a fost de 61 kg (interval: 22 pana la 147 kg); 58% au avut valori
initiale ale ARN VHC mai mari sau egale cu 800000 Ul/ml; proportiile de subiecti cu infectie VHC de genotip 1, 2, 3, 4
sau 6 au fost de 74%, 6%, 12%, 2% si respectiv 6%; niciun pacient nu era diagnosticat cu ciroza. Majoritatea
pacientilor (89%) fusesera infectati prin transmisie verticald. Procentul RVS a fost de 95% in general (97/102), de 93%
(71/76) la pacien tii infectati cu VHC de genotip 1 si de 100% la pacien tii infectati cu VHC de genotip 2 (6/6), genotip
3 (12/12), genotip 4 (2/2) si genotip 6 (6/6). Un pacient care a intrerupt prematur tratamentul a recidivat; ceilalti
patru pacienti la care nu s-a obtinut RVS12 nu au indeplinit criteriile pentru esec virusologie (de exemplu, au fost
pierduti din urmarire)?.

Eficacitatea la pacienti cu vd rsta cuprinsd intre 6 si < 12 ani:

Sofosbuvir/velpatasvir a fost evaluat la 71 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani infectati cu VHC de
genotip 1, 2, 3 sau 4. Un total de 67 pacienti (94%) nu au fost tratati anterior, iar 4 pacienti (6%) au fost tratati
anterior. Valoarea mediand a varstei a fost de 8 ani (interval: 6 pana la 11); 54% dintre pacienti erau de sex feminin;
90% apartineau rasei albe, 6% apartineau rasei negre, iar 1% erau asiatici; 10% erau hispanici/latinoamericani;
valoarea medie a indicelui de masa corporald a fost de 17,4 kg/m2 (interval: 12,8 pana la 30,9 kg/m2); valoarea
medie a greutatii corporale a fost de 30 kg (interval: 18 pana la 78 kg); 48% au avut valori initiale ale ARN VHC mai
mari sau egale cu 800000 Ul/ml; proportiile de pacienti cu infectie VHC de genotip 1, 2, 3 sau 4 au fost 76%, 3%, 15%
si respectiv 6%; niciun pacient nu era diagnosticat cu ciroza. Majoritatea pacientilor (94%) fusesera infectati prin
transmisie verticald. Procentul RVS a fost de 93% in general (66/71), de 93% (50/54) la pacientii infectati cu VHC de
genotip 1, de 91% (10/11) la pacientii infectati cu VHC de genotip 3 si de 100% ia pacientii infectati cu VHC de
genotip 2 (2/2) si genotip 4 (4/4). Un subiect a nregistrat esec virusologie sub tratament; ceilalti patru pacienti la
care nu s-a obtinut RVS12 nu au indeplinit criteriile pentru esec virusologie (de exemplu, au fost pierduti din
urmarire).

Eficacitatea la pacienti cu vdarsta cuprinsd intre 3 si < 6 ani:

Sofosbuvir/velpatasvir a fost evaluat la 41 subiecti cu varsta cuprinsd intre 3 si < 6 ani infectati cu VHC de
genotip 1, 2, 3 sau 4 care nu fusesera tratati anterior. Valoarea mediana a varstei a fost de 4 ani (interval: 3 pana la
5); 59% dintre subiecti erau de sex feminin; 78% apartineau rasei albe, 7% apartineau rasei negre; 10% erau
hispanici/latinoamericani; valoarea medie a indicelui de masa corporald a fost de 17,0 kg/m2 (interval: 13,9 pana la
22,0 kg/m2); valoarea medie a greutatii corporale a fost de 19 kg (interval: 13 pana la 35 kg); 49% au avut valori
initiale ale ARN VHC> 800000 Ul/ml; procentele de subiecti cu infectie VHC de genotip 1, 2, 3 sau 4 au fost 78%, 15%,
5% si respectiv 2%; niciun subiect nu era diagnosticat cu ciroza.

Majoritatea subiectilor (98%) fusesera infectati prin transmisie verticala. Procentul RVS a fost de 83% in general

(34/41), de 88% (28/32) la subiectii infectati cu VHC de genotip 1, de 50% (3/6) la subiectii infectati cu VHC de
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genotip 2 si de 100% la pacientii infectati cu VHC de genotip 3 (2/2) si genotip 4 (1/1) Niciun subiect nu a inregistrat
esec virusologie sau recidiva sub tratament. Cei sapte subiecti la care nu s-a obtinut RVS12 nu au indeplinit criteriile
pentru esec virusologie (de exemplu, au fost pierduti din urmarire).?

Alte studii sofosbuvir/velpatasvir la pacientii cu VHC cu vdrsta sub 18 ani

a) Studiul PANDAA-PED - Eficacitatea si siguranta tratamentului cu sofosbuvir/velpatasvir la pacientii cu VHC cu
va rsta cuprinsa intre 6-18 ani®.

Studiul nerandomizat, open-label, real-life a analizat eficacitatea si siguranta regimului therapeutic pangenotipic
sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani cu infectie cu VHC si a inclus 50
pacienti tratati pentru o perioada de 12 saptamani in doua brate: 15 pacienti cu greutatea < 30 kb au primit o doza
fixa de 200/50 mg SOF/VEL (comprimate filmate) o data pe zi, si 35 pacienti cu greutate >30 kg au primit 400/100 mg
SOF/VEL. Obiectivul principal al studiului a fost evaluarea eficacitatii definite ca raspuns viral sustinut (ARN HCV
nedetectabil utilizdnd un raspuns in timp RT-PCR) la 12 sdaptamani dupa tratament (RVS12).

Rezultate: Varsta mediana a participantilor a fost 10 (IQR 8-12) ani, 47 au fost infectati vertical, iar 3 pacienti au
fost tratati anterior ineficient cu interferon pegilat si ribavirina. Treizeci si sapte participanti au fost infectati cu
genotipul 1 al VHC, 10 cu HCV genotip 3 si restul 3 cu genotip 4. Nu a existat niciun caz de ciroza. RVS12 a fost 100%.

Toate evenimentele adverse raportate (EA) legate de administrarea SOF/VEL au fost usoare sau moderate.
Copiii care au prezentat AE au fost mai mari ca varsta in comparatie cu cei fara AE: 12 (9,5-13) versus 9 (IQR 8-11) ani
(p =0,008).

Concluzie: Rezultatele studiului PANDAA-PED au indicat o eficacitate de 100% la 12 sdaptamani terapie cu
SOF/VEL la copiii cu varsta cuprinsad intre 6-18 ani ani cu infectie cronica cu VHC si un profil de siguranta bun, in
special la pacientii mai tineri.

b) Studiul ,Safety and efficacy of sofosbuvir/velpatasvir for the treatment of chronic hepatitis C infection in
adolescents and children aged 3 to 17 years old through 24 weeks post-treatment” NCT03022981°

Studiul a evaluat siguranta si eficacitatea SOF/VEL la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani si a
inclus pacientii cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani cu hepatita cronica cu VHC de orice genotip (GT), cu sau fara ciroza
care au fost inrolati secvential pe grupe de varsta pentru a primi SOF/VEL o data pe zi timp de 12 saptamaéni. Doza si
formularea (comprimate filmate sau granule orale) au luat in considerare varsta si greutatea subiectilor. Raspunsul
viral sustinut a fost evaluat la 12 si 24 de saptamani dupa tratament (RVS12 si RVS24). Siguranta a fost evaluata prin
evenimentele adverse aparute (EA) si prin datele de laborator si efectele asupra cresterii. Prelevarea intensiva de
probe farmacocinetice (PK) in ziua 7 la un subgrup de pacienti din fiecare grupa de varsta a fost efectuata pentru a
confirma caracterul adecvat al dozei alese si pentru a selecta doza pentru urmatoarea grupa de varsta.

Rezultate: Au fost inrolati un total de 216 pacienti: 102 cu varsta cuprinsa intre 12 - 17 ani, 73 cu varsta cuprinsa

intre 6 - 11 ani si 41 cu varsta cuprinsa intre 3 - 5 ani. in general, 76% au avut GT1, 6% GT2, 12% GT3, 3% GT4, 3%
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GT6 HCV; 53% erau femei, 80% erau caucazieni, 88% erau naivi la tratament si 93% fusesera infectati vertical. PK a
confirmat ca dozele selectate au dus la expuneri in intervalul observat la adulti.

in total, doar 2 (<1%) pacienti au avut esec virusologie. Concordanta RVS24 cu RVS12 a fost de 100%.
Majoritatea RA au fost de severitate usoara sau moderata. Cinci pacienti au avut reactii adverse grave, dintre care
unul a avut halucinatii auditive pe care investigatorul le-a evaluat ca fiind legate de tratament si care a dus la
intreruperea tratamentului. Alti doi pacienti au intrerupt tratamentul din cauza RA. Cele mai frecvente reactii
adverse (>15% dintre pacienti) au fost cefaleea, oboseala si greata la adolescenti; varsaturi, tuse si dureri de cap la
copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani; si varsaturi la copiii de 3 pana la 5 ani. Nu au fost observate efecte
relevante asupra cresterii.

Concluzie: Tratamentul cu SOF/VEL timp de 12 saptamani a dus la rate ridicate de RVS12 la pacientii cu varsta
cuprinsa intre 3 si 17 ani cu hepatita cronica cu VHC, indiferent de genotip si a fost in general bine tolerat. SOF/VEL
este un regim combinat simplu, pangenotipic, cu doze fixe, care promite a fi o optiune de tratament benefica pentru
copiii de la varsta de 3 ani.

Ghiduri de tratament pentru hepatita cu virus C

1. Noile recommendari OMS 2022 - Tratamentul HVC la adolescenti (12-17ani), copii cu varsta 6-11 ani si copii

cu varsta 3-5 ani

Organizatia Mondiala a Sanatatii a elaborat recomand ari actualizate privind tratamentul copiilor si
adolescentilor cu infectie cronica cu VHC si servicii simplificate pentru diagnosticarea HCVsi tratamentul persoanelor
diagnosticate cu infectia cronica cu VHC, dar si privind testarea hepatitei B si C.

Au fost abordate trei domenii prioritare, prin prisma noilor dovezi cheie si altor date justificative:

o utilizarea tratamentului AAD la adolescenti si copii cu varsta >3 ani

e asigurarea simplificata a serviciilor (descentralizare, integrare si partajare a sarcinilor)

e Diagnosticare HCV -testarea incarcaturii virale cu acid ribonucleic (ARN)

in 2022, OMS a dezvoltat recomandari cu privire la includerea adolescentilor si copiilor mai mici de 3 ani si
pentru a alinia recomandarile existente la regimurile pangenotipice AAD (SOF/DCV, SOF/VEL si G/P) pentru adulti, la
cele pentru adolescenti si copii.

Se preconizeaza ca aceasta aliniere va simplifica achizitiile, promovarea accesului la tratament in randul copiilor
din tarile sub si in curs de dezvoltare si va contribui la eforturile globale de eliminare a bolii.

OMS a solicitat revizuirea sistematica si o metaanaliza a eficacitatii si sigurantei regimurilor cheie de AAD pentru
adolescenti (12-17 ani), copii mai mari (6-1 lani) si copiii mai mici (3-5 ani) cu infectie cronica cu virusul hepatitei C,
folosind aceleasi grupe de varsta ca cele utilizate n studiile desfasurate pentru aprobarea punerii pe piata a

medicamentelor.

T b .
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Revizuirea a identificat 49 de studii (trei studii randomizate, 28 nerandomizate si 18 studii observationale).
impreuna, aceste studii au raportat rezultate la 1891 de adolescenti (35 brate de studiu: 183 au primit SOF+DCV, 102
au primit SOF/VEL, 47 au primit G/P si 1686 au primit SOF/ LED), 472 copii mai mari (13 brate de studiu: 73 au primit
SOF/VEL, 56 au primit G/P, 34 au primit SOF+DCV si 178 au primit SOF/LED) si 167 copii mici (7 brate de studiu: 41 au
primit SOF/VEL, 25 au primit G/P, si nu au existat date de studiu pentru SOF+DCV).

Tn general, ratele RVS12 au fost ridicate (>95%) la toate grupele de varsta si pentru regimurile pangenotipice
AAD SOF/DCV, SOF/VEL si G/P), precum si pentru SOF/LED. Pentru SOF/VEL la copiii mai mari RVS 12 a fost de 93%
(86-98)) iar pentru copiii mici - SOF/VEL 83% (70-93) si G/P (92% (77-100) RVS12 inferior la copiii mai mici care au
primit SOF/VEL s-a datorat intreruperii tratamentului din cauza dificultatilor in luarea medicatiei orale si nu din cauza
esecului virusologie.

n baza ratelor de vindecare identificate (RVS 12) la grupele de varsta descrise, OMS a elaborat urmatoarele
recomandari:

Se recomanda medicamentele pangenotipice pentru tratamentul tuturor adultilor, adolescentilor si copiilor de 3
ani si peste, cu hepatita cronica cu VHC, indiferent de stadiul bolii:

Adulti (>18 ani): recomandare puternica; Adolescenti (12-17 ani): recomandare puternica; Copii mai mari (6-11
ani): recomandare puternica;

Copii mai mici (3 5 ani): recomandare conditionata;

2. Recomanddrile Ghidului Clinic European privind tratamentul infectiei HCV

Conform ghidului Societatii Europene pentru Studiul Patologiilor Hepatice (EASL) privind ,, Tratamentul Hepatitei
C” publicat Tn 2018, scopul principal al terapiei antivirale pentru hepatita cu virus C este eradicarea infectiei, pentru
prevenirea complicatiilor hepatice si extrahepatice ale infectiei cu VHC, imbunatatirea calitatii vietii si prevenirea

transmiterii infectiei.
3.2. Nivel de compensare similar

in prezent, EPCLUSA 400mg/100mg cu DCl SOFOSBUVIR + VELPATASVIR este mentionat in Lista cuprinzénd
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard
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 sandtate, inclus in sublista C aferenta DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
regim de compensare 100% la SECTIUNEA C1, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii
in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, in G4

Hepatite cronice de etiologie virald B, C si D, pozitia 16 si G7 Ciroza hepaticd, pozitia 20.
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3.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI SOFOSBUVIRUM/VELPATASVIRUM este
rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. Tn in 8 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum

urmeaza: Austria, Cehia, Estonia, Franta, Germania, Italia, Olanda si Spania.

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin 0.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
SOFOSBUVIRUM/VELPATASVIRUM si DC Epclusa cu indicatia ,, tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitei C

”

(VHC) la pacienti cu vdrsta de 3 ani si peste ” intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile

comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie

personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari
de Sadnatate nr. 564/499/2021 din 04 mai 2021, prin completarea protocolului de prescriere a DCI
SOFOSBUVIRUM/VELPATASVIRUM, conform RCP.
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