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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: DASABUVIRUM

1.2. DC: EXVIERA 250 mg

1.3 Cod ATC: inca neatribuit

1.4. Data eliberarii APP: 15.01.2015

1.5. Detinatorul de APP: AbbVie Ltd. — Marea Britanie

1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica Comprimate filmate

Concentratia 250 mg

Calea de administrare Administrare orala

Marimea ambalajului Cutie x blistere PVC-PE-PCTFE/folie din Al x 56 comprimate
filmate (ambalaj multiplu care contine 4 cutii interioare x 14
comprimate filmate )

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

6.1236,47 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

1093,51 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Durata medie a

Doza zilnica Doza zilnica Doza zilnica .
Indicatie terapeutica minima maximé medie (DDD) tratamen';ucltlil conform

in  asociere cu alte | un comprimat | un comprimat | un comprimat [0 12 saptamani

medicamente, este | de doua oripe | de doua ori pe | de doud oripe | ¢ genotip 1b fara ciroza,

indicat Tn tratamentul | zi (dimineatasi | zi (dimineata si | zi (dimineata si | ¢ care prezinta ciroza

hepatitei C cronice (HCC) | seara) seara) seara) compensata,

la pacienti adulti ¢+ genotip 1a fara ciroza
o} 24 saptamani —
genotip 1a cu ciroza
compensata
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Conform raportului comun pentru medicamentele Exviera si Viekirax, publicat Tn data de 1 aprilie 2015
pe site-ul autoritatii competente din Franta (raport CT 14069&14068), medicamentul cu DCI dasabuvirum
are un statut special, fiind un medicament nou care, ar putea determina chiar vindecarea unor pacienti
diagnosticati cu hepatita C.

Exviera, este considerat de autoritatea franceza, primul medicament inhibitor non-nucleozidic al ARN
polimerazei, enzima care actioneaza si asupra ARN-ului virusului hepatic C si este codificata de gena NS5B,
esentiala in replicarea genomului viral. Medicamentul intrerupe procesul de replicare al virusului hepatic C,
genotipul 1. Deoarece Exviera a fost studiat numai la pacientii infectati cu VHC genotip 1, nu se recomanda
utilizarea ca tratament al altor genotipuri.

Schema terapeutica (2 comprimate de Viekirax + 1 comprimat Exviera, dimineata si 1 comprimat
Exviera, seara) este recomandata timp de 12, respectiv 24 de saptamani. Se poate asocia si ribavirinum la
toti pacientii tratati, cu exceptia celor care prezinta genotipul 1b si nu au dezvoltat ciroza.

Autoritatea competenta in domeniu, recomanda tratarea cu medicamente noi a tuturor pacientilor
care prezinta fibroza hepatica stradiile F2, F3 sau F4 precum si in cazuri speciale, indiferent de gradul
fibrozei, daca pacientii asteapta un transplant de organe sau prezintd co-infectie cu virusul HIV si/sau
manifestari extrahepatice ale hepatitei C.

S-au realizat 6 studii clinice de faza 3, randomizate, dublu-orb, pentru hepatita cronica cu virus C
genotip 1. Durata tratamentului evaluat in studiile clinice a fost de 12 saptamani (cu sau fara ribavirinum) la
pacientii care nu prezinta ciroza si 12 sau 24 saptamani la pacientii diagnosticati cu ciroza hepatica.

Studiile au inclus urmatoarele categorii de pacienti:

¢ naivi la tratament care nu au prezentat ciroza (3 studii):
¢ SAPPHIRE | (631 pacienti prezentand genotip 1, bratul A: Exviera si
ombitasvirum/paritaprevirum/ritonavirum, fata de bratul B, placebo),
¢ PEARL Illl (419 pacienti, genotipul 1b; bratul A- tripla terapie — Exviera + Viekirax + ribavirinum si
bratul B: Exviera + Viekirax),
¢ PEARL IV (305 pacienti, genotipul 1a; bratul A- tripla terapie — Exviera + Viekirax + ribavirinum si
bratul B: Exviera + Viekirax).
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Tabel I. Raspunsul Virologic la 12 saptamani obtinut Tn cele 3 studii clinice
Fird SVR 12 (%)
EV- Esec virologic
Nr.crt Denumirea S::e:azl SVR 12 SVR 12 R- Recaderi
o studiului g (%) Genotipul 1a VHC (%) | Genotipul 1b VHC (%) Altele — nu au atins
? SVR 12 dar nu au avut
EV sau R
1. SAPPHIRE | 96,4 95,7 98 EV:0,2
631 pacienti R: 1,5
Genotip 1 Altele: 1,9
2. PEARL 11l - - 99,5 cu ribavirinum EV:0,5; R/Altele:0
419 pacienti 100 fara ribavirinum EV/R/Altele: 0
Genotip 1b
3. PEARL IV - 97, dupa tratamentul - EV/R/Altele:1,0
305 pacienti anterior cu ribavirinum
Genptipul 1a 90,2 fara ribavirinum EV:2,9; R:5,2; Altele:2,0

¢+ cei care nu au raspuns la tratamentul anterior si nu prezinta ciroza (2 studii):
¢ SAPHIRE Il (394 pacienti, genotip 1 care nu au raspuns la terapia cu peginterferon si ribavirinum;
bratul A: Exviera + ombitasvirum/paritaprevirum/ritonavirum + ribavirinum, fatd de bratul B,

placebo)

e PEARL Il (179 pacienti, genotip 1b; bratul A- tripla terapie — Exviera + Viekirax + ribavirinum si
bratul B: Exviera + Viekirax),

Tabel II. Raspunsul Virologic la 12 saptamani obtinut in cele 2 studii clinice

Fira SVR 12 (%)
EV- Esec virologic
Nr.crt Denumirea gS;InRe:aZI SVR 12 SVR 12 R- Recaderi
studiului (%) Genotipul 1a VHC (%) Genotipul 1b VHC (%) Altele — nu au atins
SVR 12 dar nu au
avut EV sau R
1. SAPPHIRE II 96,3 96,0 din care, la 96,7 din care, la EV:0
394 pacienti tratamentul anterior tratamentul anterior R: 2,4
Genotip 1 cu pegint/ribavirinum: | cu peglint/ribavirinum: Altele: 1,3
nu au raspuns: 95,4 nu au raspuns: 94,9
raspuns partial: 100 raspuns partial: 100
Qu prezentat recaderi: 94 @u prezentat recaderi: 97,2
2. PEARL Il - - 97,7 curibavirinum EV/R:0; Altele: 2,3
179 pacienti din care, la tratamentul
Genotip 1b anterior cu peglint /
ribavirinum:
nu au raspuns: 96,8
raspuns partial: 96,0
au prezentat recaderi: 100
100 fara ribavirinum EV/R/Altele: 0
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+* naivi la tratament sau tratati anterior pentru ciroza compensata; un esantion de 381 persoane a fost
inclus Tn studiul TURQUAOISE II, in care bratul A au primit o tripla terapie: Exviera + Viekirax + ribavirinum
timp de 12 saptamani, iar bratului B i s-a administrat asocierea Exviera + Viekirax + ribavirinum, pe o
perioada de 24 saptamani.

Tabel Ill. Raspunsul Virologic la 12 si 24 saptamani pentru subiectii infectati cu genotip 1,
ciroza compensata

Fira SVR 12 (%)
EV- Esec virologic
Denumirea SVR 12 SVR 12 SVR 12 R- Recaderi
studiului ger;eral Genotipul 1a VHC (%) Genotipul 1b VHC (%) [(Altele — nu au atins
(%) SVR 12 dar nu au avut
EV sau R
12 SAPTAMANI
91,8 88,6 dincare 98,5 EV: 0,5
fara tratament anterior R: 5,9
92,2 100 Altele: 1,9
cu tratamentul anterior
pegint/ribavirinum:
nu au raspuns: 80,0 100
TURQUOISE Il raspuns partial: 1v00 ' 85,7
381 pacienti Qu prezentat recaderi: 93,3 [100 -
. ’ 24 SAPTAMANI
Genotip 1 -
96,5 P5 dincare 100 EV:1,7
fara tratament anterior R: 0,6
94,6 100 Altele: 1,21
cu tratamentul anterior
pegint/ribavirinum:
nu au raspuns: 92,9 100
raspuns partial: 100 100
au prezentat recaderi: 100 {100

n grupul pacientilor care nu au rdspuns la tratamentul anterior cu peginterferon si ribavirinum au fost
inclusi subiecti care:

#+ au prezentat, anterior, recaderi (subiecti la care ARN VHC s-a dovedit nedetectabil la sau dupa

terminarea a cel putin 36 saptdmani de tratament cu peginterferon/ribavirinum, dar detectabil in 52
de saptamani de tratament de urmarire);
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#+ au raspuns partial la tratament (dupa cel putin 20 de saptdmani in care au primit peginterferonum +
ribavirinum s-a obtinut o reducere > 2 x log;, Ul/ml a ARN VHC in sdaptdmana 12 dar la sfarsitul
tratamentului prezentau ARN viral detectabil);

#+ care nu au raspuns la tratament (au urmat cel putin 12 saptamani de tratament cu peginterferonum +
ribavirinum si nu au inregistrat o reducere de 2 x logy Ul/ml a ARN VHC in sdaptamana 12 sau in patra
saptamana de tratament cu peginterferonum + ribavirinum au obtinut o reducere < 1 log;oUl/ml
pentru ARN-ului viral).

Obiectivul primar in toate studiile a fost obtinerea unui raspuns virologic sustinut (VRS) definit ca ARN
al VHC < 25 Ul/ml dupa 12 saptamani de tratament (VRS 12). S-au obtinut rate de raspuns virologic (VRS 12)
semnificative, peste 90% in toate studiile si grupurile de tratament, conform schemelor alese.

Optiunile terapeutice in hepatita virala C, in functie de genotip, sunt urmatoarele, conform autoritatii
competente franceze:

+»+ genotipul 1 — asocieri cu sofosbuvirum (sofosbuvirum + simeprevirum, sofosbuvirum + daclatasvirum si
sofosbuvirum + ledipasvirum),
- dubla terapie: ombitasvirum/paritaprevirum/ritonavirum + dasabuvirum;
K/

++ genotipul 2 — asocierea sofosbuvirum/ribavirinum este considerata tratamentul de referinta (dubla
terapie: ombitasvirum/paritaprevirum/ritonavirum + dasabuvirum nu a fost evaluata);

++ genotipul 3 — optiunile terapeutice (pe baza unui numar redus de rezultate obtinute din studii clinice de
faza ) sunt asocierile: sofosbuvirum/ledipasvirum + ribavirinum (sofosbuvirum+
ribavirinum este considerata schema terapeutica de electie) si sofosbuvirum +
daclatasvirum + ribavirinum. Addugarea interferonului la aceste asocieri poate determina
reducerea duratei tratamentului (dubla terapie: ombitasvirum/paritaprevirum/ritonavirum
+ dasabuvirum nu a fost studiata).
Cu toate acestea, raspunsul virologic nu a fost optim pentru asocierea sofosbuvirum +
ribavirinun * peginterferon, la pacientii care prezinta ciroza si/sau nu au raspuns la tratamentul
anterior.

++ genotipul 4 - datele disponibile pentru diferitele asocieri de medicamente antivirale cu actiune

directa provin, in mare parte, din studii clinice de faza Il si au fost considerate
neconcludente.
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R/

%+ genotipurile 5 si 6 — asocierea sofosbuvirum + ribavirinun + peginterferon este cea mai bine
documentata (dubla terapie: ombitasvirum/paritaprevirum/ritonavirum +
dasabuvirum, nu a fost evaluata).

Comisia de Transparentd a luat in considerare optiunile terapeutice prezentate si a concluzionat ca
medicamentul Exviera prezinta un beneficiu terapeutic important daca este administrat in asociere cu alte
medicamente la pacientii adulti diagnosticati cu hepatita C cronica (HCC).

S-a recomandat introducerea pe lista medicamentelor compensate procentul de compensare fiind 65%.

2.2. NICE

Institutul National de Excelentd in Sanatate si ingrijiri Medicale din Marea Britanie nu a finalizat raportul
tehnic (ID 731) intitulat ,Hepatitis C (chronic) - ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (with or without
dasabuvir)*. Autoritatile competente in domeniu estimeaza ca procesul de evaluare se va termina in
septembrie 2015.

2.3. SMC (NHS)
Evaluarea medicamentului cu DCl dasabuvirum de catre expertii din cadrul Consortiului Scotian al
Medicamentelor nu a fost finalizata.

2.4. IQWIG/GB-A

Institutul de Calitate si Eficienta in Sanatate (IQWIG) continua procesul de evaluare a tehnologiilor
medicale pentru medicamentul cu DCI Dasabuvirum - [A15-03].

Comitetul Federal Comun (GBA) nu a publicat raport de evaluare.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE
Solicitantul nu a prezentat date privind rambursarea medicamentului in tari ale Uniunii Europene.

4. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

in ghidul Societatii Europene pentru Studiul Patologiilor Hepatice privind , Tratamentul Hepatitei C*
(publicat in aprilie 2014) hepatita virala C (HCV) este prezentata ca fiind una dintre principalele cauze ale
patologiei cronice hepatice la nivel mondial. Impactul pe termen lung al infectarii cu virus hepatic C variaza
de la schimbari hepatice minore pana la fibroza extinsa si ciroza respectiv carcinom hepatocelular (HCC).

Conform prevederilor ghidului, se pot folosi noi tratamente pentru pacientii diagnosticati cu hepatita
virala C, cum ar fi combinatia de 3 medicamente: ritonavirum (ABT-450), ombitasvirum (cunoscut anterior
ca ABT-267) si dasabuvirum (ABT-333). Schemele de tratament prezentate nu includ si medicamentul cu
DCI dasabuvirum.
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Referitor la hepatita cronica cu virus C (HCV), ghidul american publicat in februarie 2015 recomanda
utilizarea urmatoarelor scheme de tratament:

#+ HCV genotip 1
= pacienti naivi la tratament — daca nu prezinta ciroza hepatica: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
dasabuvir x 12 sdaptdmani (la care se asociaza ribavirinum pentru genotipul 1a);
- daca prezinta ciroza cu scor CTP tip A (scor Child-Turcotte-Pugh):
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + ribavirin
x 12 saptdamani (24 de saptdamani pentru genotipul 1a);

= pacienti care au primit anterior peginterferon si ribavirinum
— daca nu prezinta ciroza hepatica: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir x 12 saptamani
(la care se asociaza ribavirinum pentru genotipul 1a);

- daca prezinta ciroza si un scor Child-Turcotte-Pugh (CTP) A: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
dasabuvir + ribavirin x 12 sdptamani (24 de saptamani daca nu se obtine raspuns in cazul
genotipului 1a, grad de recomandare A [; pentru genotipul 1 b durata tratamentului va fi de 12
saptamani);

% HCV genotip 4: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirin x 12 sdptdmani; dasabuvirum nu este
necesar. Schema de tratament nu este aprobata de catre FDA, care chiar recomanda sa nu se utilizeze
daca terapia cu medicamente antivirale cu actiune directa nu a dat rezultate.

Conform rezultatelor prezente in literatura de specialitate, in populatia Romaniei predomina hepatita
cronica cu virus C genotipul 1 la 99,13% dintre pacienti, respectiv genotipul 1b (93,46%).

Solicitantul nu a propus nici un medicament comparator.
Vom calcula costurile terapiei folosind standardul actual recomandat in hepatita cronica C:

dubla terapie cu peginterferonum si ribavirinum.

Conform RCP-ului, medicamentul cu DCI dasabuvirum se administreaza in doze de 250 mg (un
comprimat) de doua ori pe zi (dimineata si seara). Medicamentul Exviera nu trebuie administrat in
monoterapie; se recomanda urmatoarele scheme terapeutice pentru tratamentul HCC:

= Exviera + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir timp de 12 saptamani, pentru genotipul 1b, fara cirozs;

= Exviera + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirinda pe o perioada de 12 saptamani, in cazul
genotipului 1b, cu ciroza compensata,



b MINISTERUL SANATATII

% %  AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
@r o Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale

Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

T A Tel: +40-21.317.11.02
' 1 Fax: +40-21.316.34.94

= Exviera + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirina, 12 saptamani la pacientii care nu prezinta
ciroza, dar au fost diagnisticati cu hepatita virala C genotip 1a,

= Exviera + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirind pentru 24 saptamani, daca pacientii prezinta
genotip la si ciroza compensata.

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
Medicamentul Viekirax este conditionat n cutii cu blistere PVC-PE-PCTFE/folie din Al x 56 comprimate

filmate (ambalaj multiplu care contine 4 cutii interioare x 14 comprimate filmate) care au un pret cu
amanuntul maximal cu TVA de 64236,97 RON (1147,08 RON/comprimat).

Conform RCP, doza recomandata de Viekirax este de doua comprimate a cite 12,5 mg/75 mg/50 mg,
administrate oral, o data pe zi.

Drept comparatori vom alege medicamentele cu cel mai mic (Pegintron + Rebetol) respectiv cel mai
mare pret (Pegasys + Copegus) din Catalogul National al Preturilor pentru Medicamentele de Uz Uman
autorizate pentru a fi Puse pe Piata (CANAMED) editia 2015.

Peginterferonum
-Peginterferon alfa - 2a (PEGASYS 180 mcg/0,5ml - ROCHE REGISTRATION Ltd - MAREA BRITANIE)

este conditionat Tn cutii cu o seringa pre-umpluta x 0,5 ml solutie injectabila care au un pret cu
amanuntul maximal cu TVA 975,16 RON.

- Peginterferonum alfa-2b (PEGINTRON 50mcg - MERCK SHARP & DOHME LIMITED - MAREA
BRITANIE) este conditionat in cutii cu un flacon cu pulbere pentru solutie injectabild + 1 fiola solvent

care au un pret cu amanuntul maximal cu TVA 358,21 RON.

Ribavirinum
- Rebetol 200mg (MERCK SHARP & DOHME ROMANIA SRL - MAREA BRITANIE) este conditionat in
cutii cu 140 capsule care au un pret cu amanuntul maximal cu TVA 1221,17 RON (pretul unei capsule este
8,72 RON).
- Copegus 200 mg (ROCHE ROMANIA SRL - ROMANIA) este conditionat in cutii cu un flacon x 168
comprimate filmate care au un pret maximal cu TVA 2661,10 RON (15,84 RON/comprimat).

Costul unui ciclu de 12 saptamani de tratament cu medicamentele Exviera si Viekirax este: 376 419,12 RON
[(1093,51 + 1147,08) x 2 cpr/zi x 7 zile x 12 saptamani].
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Dubla terapie peginterferon + ribavirinum, administrata timp de 12 saptamani are un cost care poate varia
intre minimum 33752,04 RON (daca se folosesc medicamentele cu cel mai mic pret Intron si Rebetol 100
mg -> (358,21 + 8,72 x 5) x 7 zile x 12 saptamani) si maximum 89896,8 RON (Pegasys si Copegus 1200 mg ->
(975,16 + 15,84 x 6) x 7 x 12 saptamani).

Costul unui ciclu de 24 saptamani de tratament cu medicamentele Exviera si Viekirax este: 752 838,24
RON [(1093,51 + 1147,08) x 2 cpr/zi x 7 zile x 24 saptamani].

Dubla terapie peginterferon + ribavirinum, administrata timp de 24 saptamani are un cost care poate varia
intre minimum 67504,08 RON (daca se folosesc medicamentele cu cel mai mic pret Intron si Rebetol 100
mg -> (358,21 + 8,72 x 5) x 7 zile x 24 saptamani) si maximum 179 793,6 RON (Pegasys si Copegus 1200 mg -
> (975,16 + 15,84 x 6) x 7 x 24 saptamani).

Costul unui ciclu de 12/24 saptamani de tratament cu medicamentele Exviera si Viekirax este cu 76%
respectiv 91% mai mare comparativ cu dubla terapie peginterferonum + ribavirinum.

5. PUNCTA)

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare precum si conform listei inaintate de
catre Comitetul pentru stabilirea bolilor transmisibile, cu impact major asupra sanatatii publice stabilita in
conformitate cu OMS nr 444/08.04.2015, DCI Dasabuvirum obtine punctajul de 60 puncte ceea ce ii permite
includerea conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie
medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

Criterii de evaluare Punctaj
DCI noi curative care se adreseaza unei patologii infectioase,
transmisibile, cu impact major asupra sanatatii publice

60

6. CONCLuzIl
Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare precum si conform listei fnaintate de
catre Comitetul pentru stabilirea bolilor transmisibile, cu impact major asupra sanatatii publice stabilita in
conformitate cu OMS nr 444/08.04.2015, DCI Dasabuvirum intruneste punctajul de admitere conditionata
n Lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate.
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7. RECOMANDARI

intrucat Romania predoming hepatita cronicd cu virus C genotipul 1, subtipul b la 93,46% dintre
pacienti, iar genotipul 1 este identificat la 99,13% dintre pacientii romani, ne-am axat mai mult pe studierea
studiilor clinice care au inclus in cercetare pacienti cu genotip 1. Din analiza datelor din literatura singura
problema ar fi numarul mic de pacienti investigati cu genotipul 1. Cele cateva sute de pacienti nu ne permit
sa tragem o concluzie pertinenta privind eficacitatea noilor molecule.

Avand n vedere ca exista riscul de supraevaluare a efectului terapeutic, recomandam elaborarea unui
protocol terapeutic pentru pacientii cu hepatita cronica cu virus C Tnainte de incheierea contractelor cost-
volum sau cost-volum-rezultat pentru a controla cat mai bine atat raspunsul terapeutic cat si resursele
financiare foarte mari necesare tratamentului acestei patologii. In acest sens este necesard si crearea unui
registru national pentru pacientii cu hepatitd cronica cu virus C fiind un element foarte important in
monitorizarea acestor pacienti.

Sef DETM
Dr. Vlad Negulescu
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