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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: Combinatii (Glecaprevirum + Pibrentasvirum)

INDICATIA:

Tratamentul hepatitei cronice cu virus C (HCC) la adulti si la adolescenti cu varsta de 12

ani pana la <18 ani

Data depunerii dosarului

18.12.2019
Numarul dosarului

5897

PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE
1.1. DCIl: COMBINATII (GLECAPREVIRUM + PIBRENTASVIRUM)
1.2. DC: Maviret 100 mg/40 mg comprimate filmate
1.3 Cod ATC: JO5AP57
1.4. Data eliberarii APP: 26.07.2017
1.5. Detinatorul de APP: ABBVIE DEUTSCHLAND GMBH & CO. KG — GERMANIA reprezentata prin AbbVie SRL

1.6. Tip DCI: noi curative care se adreseaza unei patologii infectioase, transmisibile, cu impact major asupra sanatatii
publice.

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

Forma farmaceutica comprimate filmate \
Concentratia 100mg/40mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu 4 blist. PVC/PE/PCTFE/Al x 21 compr. film. (30 luni) .

1.8. Pret conform OMS 1468/2018 actualizat :
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 61910,93 RON lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 737,034 RON /cp.

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului Maviret 100mg/40mg comprimate filmate:

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

Tratamentul hepatitei cronice cu virus Doza de Maviret recomandata este

C (HCC) la adulti si la adolescenti cu de 300 mg/120 mg (trei comprimate  Durata recomandatd a

varsta de 12 ani pana la <18 ani a 100 mg/ 40 mg), administratape tratamentului cu Maviret

cale oral3, o data pe zi, cu aliment pentru pacientii infectati cu

VHC genotipul 1, 2, 3,4, 5
sau 6 si cu boala hepatica
compensata (cu sau fara
ciroza) conform tabelelor de
mai jos.

Durata recomandata a tratamentului cu Maviret pentru pacientii netratati anterior pentru HCC

Genotipul Durata recomandata a tratamentului
Fara ciroza Ciroza
GT1,2,4,5,6 8 saptamani 8 saptamani
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GT3 8 saptamani 12 saptamani

Durata recomandata a tratamentului cu Maviret pentru pacientii care au avut esec la tratamentul cu peg-IFN
+ ribavirind +/- sofosbuvir sau sofosbuvir + ribavirina

Genotipul Durata recomandata a tratamentului

Fara ciroza Ciroza
GT1,2, 4-6 8 saptamani 12 saptamani
GT3 16 saptamani 16 adptamani

2. INFECTIA CU HCV

Infectia cu virusul hepatitei C (HCV), reprezinta o problema majora de sdanatate publicad la nivel mondial, nu
numai datorita evolutiei asimptomatice si evolutiei catre ciroza si cancer hepatic, ci datorita dificultatilor medicale de
diagnostic si tratament intr-un numar important de tari, in care numarul mare de persoane infectate, corelate cu
anumite tipuri comportamentale specifice zonelor subdezvoltate economico-social, face ca fiecare in parte sa
reprezinte potentiale surse de infectie.

Infectia cu virusul hepatitei C, adevarata pandemie, afecteaza peste 180 de milioane pe toate continentele,
ceea ce reprezintd aproximativ 3 % din populatia generala a globului.

Organizatia Mondiala a Sanatatii, conform careia numarul celor infectati la nivel planetar este cel de mai sus,
estimeaza ca aproximativ 130 de milioane sunt supuse riscului de a evolua catre ciroza hepatica intr-un procent de 70
%. De asemenea au estimat ca 3 - 4 milioane de cazuri noi de infectie apar in fiecare an.

Incidenta carcinomului hepatocelular si mortalitatea prin HCC, este intr-o crestere alarmanta, 50 - 76 % dintre
cazuri fiind puse in relatie directa cu infectia cu virusul hepatitei C.

Infectia cu virusul hepatitei C (HCV) este depistatad cel mai frecvent cu ocazia unor investigatii de rutina sau ca
urmare a unei simptomatologii polimorfe determinate de complicatiile tardive si in putine cazuri, ca urmare a unei
simptomatologii sugestive.

Modalitatile de transmitere a virusului hepatitei C sunt reprezentate de: transfuzii sanguine, interventii
chirurgicale, tratamente stomatologice, consumul de droguri intravenoase, relatii sexuale neprotejate, perinatal.

Dimensiunea alarmanta a infectiei cu virusul hepatitei C (HCV), este rezultatul introducerii pe scara larga a
unor acte medicale invazive in scop diagnostic sau curativ.

Deloc neglijabile din punct de vedere epidemiologic sunt "micile acte medicale banale" cu instrumentar

medicalnesterilizat.

Administrarea drogurilor intravenoase, tatuajele, acupunctura si vagabondajul sexual, sunt responsabile de
10 - 20 % din cazurile de infectie cu virusul hepatitei C (HCV).

Studii retrospective care au avut ca subiecti pacienti cu cancer hepatic si serologie pozitiva pentru virusul
hepatitei C (HCV), au aratat ca acestia au primit sange n ultimii 30 de ani.

T h -
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Hepatita C, pentru motivele prezentate mai sus a dus la cresterea fara precedent a interesului pentru studiul
mecanismului celular si molecular al fibrozei hepatice, in perspectiva identificarii efective a unor mijloace terapeutice,
etiologice, patogenice si antifibrotice eficiente.

n ceea ce priveste evolutia naturald a infectiei cu virusul hepatitei C, statisticile sunt diferite.

Medicamentele antivirale pot vindeca mai mult de 95% dintre persoanele infectate cu virusul hepatitei C,
reducand astfel riscul de deces din cauza cancerului hepatic si al cirozei, dar accesul la diagnostic si tratament este
scazut.

Tn prezent nu exista vaccinuri pentru hepatita C. Cu toate acestea, cercetarea fn acest domeniu este in curs de
desfasurare.

Screening-ul VHC

Screeningul VHC este necesar pentru a identifica persoanele infectate si pentru implicarea acestora in
tratament. Strategii de screening diferite au fost implementate in diferite regiuni, bazate pe epidemiologia locala.
Grupurile cu cel mai mare risc de infectie cu VHC pot fi identificate si ar trebui urmarite. in regiunile in care majoritatea
pacientilor apartin unei grupe de varsta bine definite, testele de cohorta la nastere s-au dovedit eficiente, cu limitari.
Trebuie stabilite abordarile optime regionale de screening.

Screeningul pentru infectia cu VHC se bazeazd pe detectarea anticorpilor anti-VHC. in plus fatd de EIA, teste de
diagnosticare rapida (RDTs) pot fi utilizate pentru ecranarea anticorpilor anti-VHC. RDT utilizeaza diferite matrici,
inclusiv ser si plasma, dar si sange intreg capilar capilare fin sau lichid oral (crevicular), facilitand screeningul fara a fi
nevoie de venipunctura, tubecentrifugare, inghetare si forta de munca calificata. RDT-urile sunt simple toperform la
temperatura camerei, fara instrumente specifice de formare extinsa.

Daca se detecteaza anticorpi anti-VHC, trebuie determinata prezenta HCVRNA (sau alternativ antigenul HCV, in
cazul in care analizele ARN HCV nu sunt disponibile si / sau nu sunt accesibile) pentru identificarea pacientilor cu
infectie in curs de desfisurare. in prezent, majoritatea laboratoarelor utilizeazd o abordare in doud etape care include
flebotomia si un test de anticorpi in pasul 1, si flebotomia si un test pentru ARN HCV in etapa 2. Ca urmare, o fractiune
substantiald a pacientilor cu anticorpi anti-VHC nu primeste niciodata testarea ARN HCV. Prin urmare, testarea reflexa
a ARN-ului HCV ar trebui aplicata ori de cate ori este posibil, atunci cand sunt detectati anticorpi anti-VHC Petele de
sange uscate pot fi utilizate pentru a colecta specii de sange intreg pentru detectarea EIA de anticorpi anti-VHC intr-
un laborator central. Al doilea spot pe aceeasi carte poate fi utilizat pentru testarea ARN-ului VHC, permitand
efectuarea testarii reflexe in probe pozitive de anticorpi anti-VHC.

Screeningul VHC are mai multe beneficii potentiale. Prin detectarea precoce a infectiei cu VHC, tratamentul antiviral
poate fi oferit mai devreme in cursul bolii, care este mai eficient decat incepand cu o etap3 ulterioard. in plus,
detectarea timpurie impreuna cu consilierea si modificarile stilului de viata pot reduce riscul de transmitere a infectiei
cu VHC catre alte persoane. Abordarea optima a ecranului pentru VHC este de a testa persoanele care au factori de
risc pentru expunerea la virus precum:

1. Beneficiarii de sange sau componente sanguine (celule rosii, trombocite, plasma proaspata congelata)

2. Beneficiarii de sange de la un donator pozitiv cu VHC.

3. Utilizatorii de droguri injectabile (trecut sau prezent).

4. Persoanele cu urmatoarele conditii asociate;

T .
G
’ i
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- persoane cu infectie HIV,

- persoane cu hemofilie,

- persoane care au fost vreodata hemodializate si

- persoane cu niveluri aninotransferazei anormale inexplicabile.

5. Copii nascuti din mame infectate cu VHC.

6. Lucratorii din asistenta medicala dupa o vatamare a acului sau expunerea mucoasei la sdngele pozitiv la VHC.
7. Partenerii sexuali actuali ai persoanelor infectate cu VHC.

DIAGNOSTICUL

Deoarece infectiile cu VHC noi sunt de obicei asimptomatice, putine persoane sunt diagnosticate atunci cand
infectia este recenta. La acei oameni care continud sa dezvolte infectie cronica cu VHC, infectia este, de asemenea,
adesea nediagnosticata, deoarece ramane asimptomatica pana la decenii dupa infectie, cand simptomele apar
secundar unei leziuni hepatice grave.

Diagnosticul virologic al infectiei cu VHC se bazeaza pe doua categorii de teste de laborator, si anume teste
serologice care detecteaza anticorpul anti-VHC (anti-VHC) (teste indirecte) si analize care pot detecta, cuantifica sau
caracteriza componentele particulelor virale, cum ar fi ARN VHC si antigen de baza (teste directe).

Testele virologice directe si indirecte joaca un rol cheie in diagnosticul infectiei, in luarea deciziilor terapeutice si in
evaluarea raspunsului virologic la terapie.

Infectia cu VHC este diagnosticata in 2 etape:

Testarea anticorpilor anti-VHC cu un test serologic identifica persoanele care au fost infectate cu virusul.

Daca testul este pozitiv pentru anticorpii anti-VHC, este necesar un test de acid nucleic pentru acidul ribonucleic
HCV (ARN) pentru a confirma infectia cronica, deoarece aproximativ 30% dintre persoanele infectate cu VHC curata
spontan infectia printr-un raspuns imun puternic, fara a fi nevoie de tratament. Desi nu mai sunt infectate, ele vor
testa n continuare pozitiv pentru anticorpi anti-VHC.

Dupa ce o persoana a fost diagnosticata cu infectie cronica cu VHC, ar trebui sa aiba o evaluare a gradului de afectare
a ficatului (fibroza si ciroza). Acest lucru poate fi realizat prin biopsie hepatica sau printr-o varietate de teste neinvazive.
Gradul de afectare a ficatului este utilizat pentru a ghida deciziile de tratament si de gestionare a bolii.

Cea mai mare prioritate pentru tratament trebuie acordata pacientilor cu fibroza avansata, ciroza compensata si
hepatita extrahepatica severa, precum si destinatarilor de transplant hepatic.

Pacientii cu prioritate mare pentru tratament sunt cei cu risc ridicat pentru complicatii legate de ficat si complicatii
severe hepatite C extrahepatice.

Inainte de inceperea tratamentului este necesara:
e |dentificarea altor posibile cauze ale bolii hepatice: infectie HVB, infectie HIV, consum alcool, afectiuni de
natura genetica, autoimuna, metabolica;
e evaluarea severitatii afectarii hepatice :

T h -
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a) metode neinvazive pentru detectia fibrozei hepatice:
- markeri biologici masurati in sangele periferic (parametri unici sau scoruri ce combina mai multi parametri) :
APRI, FiB-4,Fibrotest/Fibromax;
- tehnici imagistice care masoara rigiditatea hepatica, in principal elastografice: Fibroscan (metoda
recomandata de SGRH pentru evaluarea cirozei hepatice) , elastografie RMN.
b) metode invazive: punctie-biopsie hepatica, diagnosticare histopatologica si stadializare.
e detectia si cuantificarea ARN-ului viral (Ul/ml) si identificarea genotipului 1 /subgrupului 1a sau 1b HCV.
Se recomanda investigarea cu atentie a pacientilor pentru evaluarea severitatii afectiunilor cardiace,

respiratorii si renale concomitente, care ar putea impune limitari in utlizarea terapiei antivirale.

Cu un suport psihiatric adecvat si urmarire atenta, unii pacienti cu boala VHC avansata pot fi luati Tn considerare
pentru tratament. Exista foarte putine contraindicatii absolute pentru tratament.
Prin urmare, majoritatea contraindicatiilor sunt considerate mai degrab relative decat absolute. In majoritatea
cazurilor, tratamentul acestor pacienti necesita un grad ridicat de expertiza si, prin urmare, pacientii cu contraindicatii

relative trebuie tratate in centrele de experti.

Un istoric de abuz de substante nu este o contraindicatie pentru terapie.

Pacientii stabili la un program de intretinere cu metadona pot fi tratati cu succes.

Pacientii care nu obtin abstinenta completa de la alcool pot fi, de asemenea, tratati cu succes.

Utilizarea recenta a alcoolului reduce probabilitatea de a finaliza tratamentul, dar pentru cei care completeaza
tratamentul, raspunsul este similar celui care nu completeaza tratamentil.

Pacientii cu abuz prealabil de alcool sau alte substante ar trebui sa sufere o perioada de abstinenta fnainte de a
incepe terapia pentru a permite abstinenta s3 devind mai stabild. Tn cele mai multe cazuri, aceasta ar trebui si fie de

cel putin sase luni, desi aceasta poate fi individualizata.



S0 A MINISTERUL SANATATII

& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) (\\\ 2 SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
g, § Tel: +4021-317.11.15
2, § Fax: +4021-316.34.97
% anmpm www.anm.ro

3. STUDII CLINICE
Tabelul 7: Studiile clinice efectuate cu Maviret la subiectii cu infectie cu VHC genotipul 1, 2, 3,4, 5sau 6

'Genoiip (GT) | Studiul clinic | Rezumatul protocolului studiului
Subiecti NT si PRS-T fara ciroza

GT1 ENDURANCE- | Maviret timp de § saptamam (n=351) sau 12 saptimam (n=352)
13.
SURVEYOR-1 Maviret timp de 8 sptimani (n=34)

GT2 ENDURANCE-2 | Maviret (n=202) sau placebo (n=100) timp de 12 siptimam
SURVEYOR-2" | Maviret timp de § saptiman (n=199) sau 12 saptamam (n=25)

GT3 ENDURANCE.3 Maviret timp de 8 sdptimani (n=157) sau 12 saptamam (n=233)

Sofosbuvir + daclatasvir timp de 12 s&ptimam (n=115)

Maviret timp de 8 s&ptdmani (doar NT, n=29) sau 12 saptamém (n=76)
SURVEYOR-2 sau 16 saptamani (doar T, n=22)

GT4.5,6 ENDURANCE-4 | Maviret timp de 12 siptimdm (n=121)

SURVEYOR-1 Maviret timp de 12 saptamam (n=32)

SURVEYOR-2® | Maviret timp de § sptimani (n=58)

Subiecti NT si PRS-T cu cirozia
GT1,2,4 5 6 | EXPEDITION-1 | Mavwret timp de 12 saptimam (n=146)

GT3 SURVEYOR.2? Maviret timp de 12 saptamam (doar NT, n=64) sau 16 saptamam
(doar T, n=51)

GT1,2,4,5,6 | EXPEDITION-8 | Maviret timp de 8 saptamani (n=280) (numai NT)

Subiectii cu IRC stadiul 3b, 4 5i 5 cu sau fari cirozi

GT1-6 EXPEDITION-4 | Maviret timp de 12 saptimam (n=104)

GT1.6 EXPEDITION.S I\.Elaw;ireii t:i_:mp de § saptamani (n=84) sau 12 saptimam (n=13) sau 16
sdptamani (n=4)

Subiecti tratati anterior cu inhibitor NS5A gi/sau IP cu sau fari ciroza

GT1, 4 | MAGELLAN-1° | Maviret timp de 12 saptimini (n=66) sau 16 saptimani (n=47)

Subiecti coinfectati VHC/HIV-1 cu sau fara cirozi

GT1-6 | EXPEDITION-2 | Maviret timp de 8 saptiméni (n=137) sau 12 saptamani (n=16)

Subiecti cu transplant hepatic sau renal

GT1-6 | MAGELLAN-2 | Maviret timp de 12 saptimani (n=100)

Subiecti adolescenti (12 ani pina la <18 ani)

GT1-6 | DORA (Partea 1) | Maviret timp de 8 saptimani (n=44) sau 16 saptimani (n=3)

NT=netratati anterior,

PRS-T=tratati anterior (include tratamentul anterior care a inclus peglFN (sau IFN) si/sau RBV si/sau sofosbuvir),

IP = inhibitor de proteaza,

IRC = insuficienta renala cronica

a. Include 33 subiecti cu infectie concomitenta cu HIV-1.

b. GT2 in SURVEYOR-2 Partile 1 si 2 - Maviret timp de 8 saptamani (n=54) sau 12 saptamani (n=25); GT2 inSURVEYOR-
2 Partea a 4-a - Maviret timp de 8 saptamani (n=145).

c. GT3 fara ciroza in SURVEYOR-2 Partilel si 2 - Maviret timp de 8 sdptdamani (n=29) sau 12 saptamani (n=54); GT3 fara
ciroza in SURVEYOR-2 Partea a 3-a - Maviret timp de 12 saptmani (n=22) sau 16 saptamani (n=22).

d. GT3 cu ciroza in SURVEYOR-2 Partea a 2-a - Maviret timp de 12 saptamani (n=24) sau 16 saptamani (n=4); GT3 cu
ciroza in SURVEYOR-2 Partea a 3-a - Maviret timp de 12 saptamani (n=40) sau 16 saptamani (n=47).
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e.GT1, 4Tn MAGELLAN-1 Partea 1 - Maviret timp de 12 saptamani (n=22); GT1, 4 in MAGELLAN-1 Partea a 2-a - Maviret
timp de 12 saptamani (n=44) sau 16 saptamani (n=47).

Tabelul 8: RSV12 la pacientii cu infectie cu genotipul 1, 2, 4, 5 si 6 netratati anterior si la cei tratatia anterior cu
peginterferon, ribavirina si/sau sofosbuvir care au utilizat tratament pentru duratarecomandata (date cumulate din

studiile ENDURANCE-1b, SURVEYOR-1, -2 si EXPEDITION-1, 2b,- 4 si 8)

|  Genotipl | Genotip2 | Genotip4 | Genotip5 | Genotip6
RVS12 1a subiecti fara ciroza
8 saptaman 99 2% 98.1% 95,2% 100% 92 3%
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2) (12/13)
Rezultat pentru subiecti fari RVS12
EV sub tratament 0.2% 0% 0% 0% 0%
(1/474) (0/206) (0/60) (0/2) (0/13)
Recadere® 0% 1.0% 0% 0% 0%
(0/471) (2/204) (0/61) (0/2) (0/13)
Altele® 0.6% 1.0% 4 8% 0% T.7%
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)
RV512 1a subiecti cu ciroza
12 saptamam 96.8% 90.0% 100% - 100%
(30/31) (9/10) (8/8) (1/1)
8 saptamani 97.4% 100% 100% 100% 100%
(225/231) (26/26) (13/13) (1/1) (9/9)
Rezultat pentru subiecti fard RVS12
EV sub tratament 0% 0% 0% 0% 0%
(0/262) (0/36) (0/21) (0/1) {0/10)
Recadere” 0.4% 0% 0% 0% 0%
(1/256) (0/35) (0/20) (0/1) {0/10)
Altele” 2.3% 2.8% 0% 0% 0%
(6/262) (1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

EV= esec virologic

a. Procentul de subiecti tratati anterior cu PRS este de 26%, 14%, 24%, 0% si 13% pentru genotipurile 1, 2, 4, 5 si,
respectiv, 6. Niciunul dintre subiectii cu GT5 nu au fost tratati anterior cu PRS, iar 3 subiecti cu GT6 au fost tratati
anterior cu PRS.

b. Include un total de 154 subiecti coinfectati cu HIV-1 in ENDURANCE-1 si EXPEDITION-2 care au utilizat tratament
pentru durata recomandata.

c. Recddereaeste definita ca ARN VHC> LIC dupa raspunsul la sfarsitul tratamentului in randul celor care au incheiat
tratamentul.

d. Include subiectii care au intrerupt tratamentul din cauza unui eveniment advers, pierduti la urmarire sau retrasi din
studiu.Dintre subiectii infectati cu genotipurile 1-, 2-, 4-, 5- sau 6 care prezentau boala renala in stadiu terminal, Tnrolati
in EXPEDITION-4, 97,8% (91/93) au obtinut RVS12 fara esec virologic

Subiecti cu infectie cu genotipurilel, 2, 4, 5 sau 6 cu ciroza care au primit Maviret timp de 8 saptdmani intr-un studiu
deschis (EXPEDITION-8) s -au evaluat siguranta si eficacitatea administrarii Maviret timp de 8 saptamani la subiectii cu
ciroza compensata care nu au fost tratati anterior pentru GT 1, 2, 4, 5 sau 6. Dintre cei 280 de subiecti tratati, varsta
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mediana a fost de 60 de ani (interval: 34 pana la 88); 81,8% aveau genotipul 1 VHC, 10% aveau genotipul 2 VHC, 4,6%
aveau genotipul 4 VHC, 0,4% aveau genotipul 5 VHC; 3,2% aveau genotipul 6 VHC; 60% au fostbarbati; 9,6% au fost de
rasa neagra. RVS12 a fost in general97,9% (274/280). Nu au existat esecuri virologice.Subiectii cu infectie cu genotipul
3

Eficacitatea Maviret la subiectii cu hepatita cronica C cu genotipul 3 netratati anterior sau tratati anterior cu asocieri
de peginterferon, ribavirina si/sau sofosbuvir a fost demonstrata in studiile clinice ENDURANCE-3 (netratati anterior,
fara ciroza) si SURVEYOR-2 Partea a 3-a ( subiecti cu s i fara ciroza si/sau tratati anterior). ENDURANCE-3 este un studiu
partial randomizat, deschis, controlat activ, la subiecti netratati anterior. Subiectii au fost randomizati (2:1) pentru
tratament cu Maviret timp de 12 saptamani sau cu asocierea sofosbuvir si daclatasvir timp de 12 saptamani; ulterior,
studiul a inclus un al treilea brat (care nu a fost randomizat) cu Maviret timp de 8 saptamani. SURVEYOR-2 Partea a 3-
a a fost un studiu deschis, randomizat, la subiecti fara ciroza, tratati anterior timp de 12 sau 16 saptamani; in plus,
studiul a evaluat eficacitatea Maviret la subiecti cu ciroza compensata si infectie cu genotipul 3 in doua brate de
tratament dedicate, timp del2 saptamani (numai la subiectii netratati anterior) si 16 saptamani (numai la subiectii

tratati anterior). Dintre subiectii tratati anterior, 46% (42/91) au prezentat esec la schema terapeutica anteriora care
a inclus sofosbuvir

Tabelul 9: R VS12 la subiectii infectati cu genotipul 3, netratati anterior, fara ciroza (ENDURANCE-3)

Maviret 8 saptamani | Maviret 12 saptamani SOF+DCV 12
N=157 N=233 saptamani
N=115
RVS 94.9% (149/157) 95.3% (222/233) 96.5% (111/115)

Diferenta de tratament -1_2%;
Interval de incredere 95% (-5.6% pana la 3,1%)
Diferenta de tratament -0_4%;
Interval de incredere 97,5% (-5,4% péna la 4.6%)
Rezultat pentru subiectii fara RVS12

EV sub tratament 0.6% (1/157) 0.4% (1/233) 0% (0/115)
Recadere® 3% (5/150) 1.4% (3/222) 0.9% (1/114)
Altele® 1.3% (2/157) 3.0% (7/233) 2.6% (3/115)

a. Recdderea este definita ca ARN VHC > LIC dupa raspunsul la sfarsitul tratamentului in randul celor care au incheiat
tratamentul.

b. Include subiectii care au intrerupt tratamentul din cauza unui eveniment advers, pierduti la urmarire sau retrasi din
studiu. intr-o analiz3 global3 a tratamentului la pacientii fird tratament anterior, fira cirozé (inclusiv datele din faza 2
si 3) in care RSV12 a fost evaluat in functie de prezenta valorii initiale A30K, la pacientii cu A30K tratati timp de 8

saptamani a fost obtinuta o ratd RSV12 mai mica numeric comparativ cu cei tratati timpde 12 saptamani [78% (14/18)
vs 93% (13/14)].

Tabelul 10: RVS12 la subiectii infectati cu genotipul 3 cu sau fara ciroza carora li s-a administrat tratament pentru
durata recomandata (SURVEYOR-2 Partea a 3-a)
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Netratati anterior,

Tratati anterior,

Cu ciroza cu sau fara ciroza
Maviret Maviret
12 saptamani 16 saptamani
(IN=40) (N=69)

RVS

97.5% (39/40)

95.7% (66/69)

Rezultat pentru subiectii fara RVS12

EV sub tratament 0% (0/40) 1 4% (1/69)
Recadere” 0% (0/39) 2.9% (2/68)
Altele” 2,5% (1/40) 0% (0/69)

RVS in functie de prezenta cirozei

Fara ciroza NA 05.5% (21/22)

Cu ciroza 97.5% (39/40) 95 7% (45/47)

a. Recaderea este definita ca ARN VHC 2 LIC dupa raspunsul la sfarsitul tratamentului Tn randul celor care au incheiat

tratamentul.

b. Include subiectii care au intrerupt tratamentul din cauza unui eveniment advers, pierduti la urmarire sau retrasi din
studiu.

19 Dintre subiectii infectati cu genotipul 3 care prezentau boald renald in stadiu terminal, inrolati in studiul
EXPEDITION-4, 100% (11/11) au obtinut RVS12. Rata RVS12 global din studiiclinice la pacientii netratati anterior sau la
cei tratati cu sau fara cirozaDintre subiectii netratati anterior (NTA) sau tratati cu asocieri de interferon,peginterferon,
ribavirind si/sau sofosbuvir (TA-PRS), carora li s-a administrat tratament pentru durata recomandata, 97,5%
(1252/1284) au atins RVS 12 global, in timp ce 0,3% (4/ 1284) au prezentat esec virologic subtratament si 0,9%
(11/1262) au prezentat recaderi post-tratament.La subiectii NTA sau TA-PRS cu ciroza compensata care au primit
tratament pentru durata recomandata, 97,0% (288/297) au obtinut RVS12 (dintre care 98,0% [192/196] subiecti NTA
au obtinut RVS12), in timp ce 0,7% (2/297) au avutesec virologic subtratament si 1,0% (3/289) au prezentat recaderi
post-tratament.La subiectii cu NTA fara ciroza care au primit tratament pentru durata recomandata de 8 saptamani,
97,5% (749/768) au obtinut RVS12, in timp ce 0,1% (1/768) au avut esec virologic sub tratament si 0,7% (5/755) au
prezentat recaderi post-tratament.La subiectii TE-PRS fara ciroza care au primit durata recomandata, 98,2% (215/219)
au obtinut SVR12, in timp ce 0,5% (1/219) au prezentat insuficienta virologica la tratament si 1,4% (3/218) au prezentat
recaderi post-tratament.Prezenta coinfectiei HIV-1 nu a avut impact asupra eficacitatii. Rata RVS12 la subiectii NTA
sau TA-PRS coinfectati VHC/HIV-1 tratati timp de 8 sau 12 saptamani (fara ciroza si respectiv cu ciroza compensatad) a
fost de 98,2% (165/168) in ENDURANCE-1 si EXPEDITION-2. Un subiect a prezentat esec virologic sub tratament (0,6%-

1/168) si niciun subiect nu a prezentat recddere(0%-0/166).



goamentudiss, MINISTERUL SANATATII

\Q, 9. o
2 < AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S DI - S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
§ ;‘i Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
\& g Tel: +4021-317.11.15
% & Fax: +4021-316.34.97
% anmpm WWw.anm.ro

4. INFECTIA HCV IN ROMANIA

Tn Romania prevalenta hepatitelor este cunoscutd fragmentar, dar putinele studii nationale estimeazd unele dintre
cele mai mari prevalente ale infectiei cu virusurile hepatice B si C din Europa.

Strategia nationald de sdanatate 2014-2020 (SNS) a stabilit ca obiectiv strategic ,reducerea incidentei bolilor
transmisibile prioritare: hepatite B si C si asigurarea accesului pacientilor la tratamente antivirale”. Acest obiectiv se
preconizeaza a fi indeplinit prin:

a) implementarea de interventii de preventie primara integrate cu cele centrate pe transmiterea HIV si infectiilor
cu transmitere sexuala, in special in grupurile cu risc crescut;

b) cresterea rolului si capacitatii furnizorilor de servicii de sanatate de prima linie de prevenire, diagnostic precoce
si tratament a infectiilor cu virus hepatic B, conform competentelor specifice;

c) asigurarea accesului la monitorizare clinico-biologica, la tratament antiviral specific pentru pacientii eligibili,
conform ghidurilor nationale;

d) minimizarea riscului biologic ocupational la personalul din sistemul medical si din sistemul de asistenta sociala
(inclusiv vaccinare HVB si acces gratuit la profilaxie postexpunere)

e) cresterea gradului de cunoastere a profilului epidemiologic al infectiei HVB si HVC in populatia generala sau in
anumite grupuri populationale prin studii de prevalenta , dezvoltarea registrului national al pacientilor infectati cu
HVB/HVC.

Acest obiectiv este Tn concordanta cu Strategia globala a sectorului sanatatii (GHSS) privind hepatita virala 2016-
2021 adoptata de OMS respectiv acela de eliminare a hepatitei virale ca amenintare majora la adresa sanatatii publice
pana in 2030 (reducerea cu 90% a cazurilor de hepatita virala C si reducerea mortalitatii cu 65%, acces la testare si
tratament).

Potrivit raportului tehnic al ECDC din septembrie 2010, intitulat “Hepatitis B and C in the EU neighbourhood:
prevalence, burden of disease and screening policies”,“prevalenta infectiei cu virus hepatitic B in populatia generala
variaza larg intre statele EU/EFTA, de la 0,1% in Irlanda si Olanda, lapeste 7% in estul Turciei. Tarile din sudul si estul
EU si tarile asociate si candidate din aceasta regiune (ex.Turcia, Romania, Bulgaria si Grecia) au o prevalenta mai mare
decat cele din nordul si vestul EU.” Potrivit aceluiasi raport, “prevalenta infectiei cu virus hepatitic C in populatia
generala variaza larg de la o tara la alta, de la 0,4% in Suedia, Germania si Olanda, pana la peste 20% intr-o regiune a
Italiei. In general, tarile din partea de sud au o prevalenta mai mare comparativ cu cele din nordul si vestul EU.”

Romania are o prevalenta ridicata*atat pentru infectia cu virus hepatitic B, cat si pentru infectia cu virus hepatitic C.

Valoarea indicata,in acelasi raport,pentru prevalenta AgHBs in populatia generala din Romania, in anul 2002, erade
5,6% iar pentru cea a Ac anti-HCVin populatia generala, in perioada 2006-2008, de 3,5%

n prezent, nu exista date certe cu privire la numéarul persoanelor infectate cu VHC din tara noastrd, deoarece nu au
fost implementate programe sistematice de depistare activa, iar raportarile din sistemul informational de rutina sunt
fragmentare.

Sistemul informational de rutina se bazeaza pe raportarea hepatitelor acute tip B si C, in conformitate cu H.G. nr.
589/20071 si OMS nr. 1466/20082.

Conform planului strategic de combatere a hepatitei virale pentru urmatorii ani, un rol important in managementul
pacientilor cu hepatita C este reprezentat de accesul rapid pentru noi molecule EMEA aprobate pan-genotipice prin

T h -
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includerea in lista de compensare , accesul simplificat la tratament pentru pacientii VHC, punerea in aplicare a
registrului national si a dosarului electronic al pacientului in vederea obtinerii unei monitorizari corecte .

5. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS COMPENSAT IN ROMANIA

Tn prezent tratamentul medicamentos pentru hepatitele cronice de etiologie virald compensat in Romania se
regaseste in HG Nr. 720 din 9 iulie 2008, actualizat in 14 octombrie 2019 in sectiunea:
® C1, G4 Hepatite cronice de etiologie virala B, C si D, totalizind 15 de DCl-uri:

G4 Hepatite cronice de etiologie virala B, Csi D

1  |Ribavirinum**1 JO5AB04

2 Lamivudinum**1 (concentratii de 5 mg/ml, 100 mg) JO5AF05

3 JAdefovirum dipivoxilum**1 JOS5AF08

4 |[Entecavirum**1 JO5AF10

5 Filgrastimum (G-CSF)** LO3AA02

6 Interferonum alfa-2a**1 LO3AB04

7 Interferonum alfa-2b**1 LO3ABO05

3 Peginterferon alfa-2b**1 LO3AB10

¢ Peginterferon alfa-2a**1 LO3AB11

10 |Amantadinum** N04BB01

11 [Tenofovirum disoproxil**1 JOSAF07

12  |Combinatii (Ombitasvirum + Paritaprevirum + Ritonavirum **1 ) JO5AP53

13 |Dasabuvirum **1 f JOSAP09

14 |Combinatii (Ledipasvirum + Sofosbuvirum)**103 JO5AX65

15 |Combinatii (Elbasvirum + Grazoprevirum) **1 f3 JOSAP54

e C1, G7 Ciroza hepatica, totalizand 19 de DCl-uri:
G7 Ciroza hepatica

1 Lactulosum AO6AD11
2 Rifaximinum AO07AALL
3 Furosemidum CO3CA01
4 [Spironolactonum CO3DA01
5 Prednisolonum H02AB06
6 Ribavirinum**1 JOSAB04
7 Lamivudinum**1 (concentratii de 5 mg/ml, 100 mg) JOSAF05
8  JAdefovirum dipivoxilum**1 JOSAF08
9 Entecavirum**1 JOSAF10
10 |Filgrastimum (G-CSF)** LO3AA02
11 |Interferonum alfa-2a**1 LO3AB04
12 |Interferonum alfa-2b**1 LO3AB05
13 |Peginterferon alfa-2b**1 LO3AB10
14  |Peginterferon alfa-2a**1 LO3AB11
15 |Amantadinum** N04BB01
16 |Combinatii (Ombitasvirum + Paritaprevirum + Ritonavirum **1 f3) JOSAPS3
17 |Dasabuvirum **1 f JOSAP09
18 |Combinatii (Ledipasvirum + Sofosbuvirum)** 1§ JOSAX65

T .
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[19 |Combinatii (Elbasvirum + Grazoprevirum) **1 § Po5AP54

6. RECOMANDARILE GHIDULUI CLINIC EUROPEAN PRIVIND TRATAMENTUL INFECTIEI HCV

Conform ghidului Societatii Europene pentru Studiul Patologiilor Hepatice privind ,Tratamentul Hepatitei C”
publicat in 2018, scopul principal al terapiei antivirale pentru hepatita cu virus C este eradicarea infectiei, pentru a
prevenirea complicatiile hepatice si extrahepatice ale infectiei cu HVC, imbunatatirea calitatii vietii si prevenirea
transmiterii infectiei cu virus hepatitic C.

Din anul 2018 si pana in prezent, datorita eficacitatii virologice, usurintei in utilizare, sigurantei si tolerabilitatii,
regimurile pe baza de DAF fara interferon, fara ribavirina, sunt cele mai bune optiuni la pacientii infectati cu VHC fara
ciroza (si la cei cu compensare [ Child-Pugh A] si ciroza decompensata [Child-Pugh B si C]), incluzand pacientii ,,naivi cu
tratament” (definiti ca pacienti care nu au fost niciodata tratati pentru infectia lor cu VHC) si pacienti cu ,,tratament”
(definit ca pacienti tratati anterior cu IFN-aand ribavirind pegilata; IFN-a pegilata, ribavirind si sofosbuvir; sau
sofosbuvir si andribavirind). Indicatiile depind de genotipul / subtipul HCV, severitatea bolii hepatice si / sau terapia
anterioard . Indicatiile sunt aceleasi la pacientii infectati cu VHC monoinfectati si infectati cu HIV. in orice caz, este
posibil sa fie necesare modificari ale tratamentului sau ajustari ale dozei, din cauza interactiunilor medicamentoase.

Astfel:
Medicamentele recomandate in Europa pentru VHC sunt enumerate in urmatorul tabel :
Medicament Prezentare Doza

Medicamente pangenotipice sau combinatii
de medicamente:

Sofosbuvir Comprimate 400 mg 1 comprimat/zi

Sofosbuvir/velpatasvir Comprimate 400 mg SOF/100 mg VEL 1 comprimat/zi

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir Comprimate 400 mg SOF/100 mg VEL/100 1 comprimat/zi
mg VOX

Glecaprevir/pibrentasvir Comprimate 100 mg/40 mg 3 comprimate/zi

Medicamente pentru Genotipuri specifice

sau

combinatii de medicamente: Comprimate 400 mg/90 mg 1 comprimat/zi
Sofosbuvir/ledipasvir Comprimate 75 mg/12.5 mg/50 mg 2 comprimate/zi
Paritaprevir/ombitasvir/ritonavir Comprimate 250 mg 2 comprimate/zi
Dasabuvir Comprimate 100 mg/50 mg 1 comprimat/zi

Grazoprevir/elbasvir

Schemele terapeutice abordate in prezent, sunt individualizate in functie de genotip.
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Tabel 1 Recomandari pentru tratamentul pacientilor HCV-mono infectati sau coinfectati cu HCV/HIV cu HCC
fara ciroza incluzand tratamentul pacientilor naivi si al celor cu tratament antiviral anterior (pacienti tratati anterior
cu PegIFN-a si ribavirin; PeglFN-a,ribavirin si sofosbuvir; sau sofosbuvir si ribavirin).

Pacienti Tratament | SOF/VEL GLE/PIB | SOF/VEL/ | SOF/LDV GZR/EBR OBV/PTV/r+D
anterior VOX SV
Genotip 1a naiv 12 sapt. 8 sapt. Nu 8-12 sapt. 12 sapt. Nu
(HCV-
ARN<800.000
Ul/ml)
Tratament | 12 sapt. 8 sdpt. Nu Nu 12 sapt. Nu
antiviral (HCV-
anterior ARN<800.000
Ul/ml)
Genotip 1b naiv 12 sapt. 8 sdpt. Nu 8-12 sapt. 8 8
sapt. (FO-F2) sapt. (FO-F2)
12 sapt. (F3) 12 sapt. (F3)
Tratament | 12 sapt. 8 sapt. Nu 12 sapt. 12 sapt. 12 sapt.
antiviral
anterior
Genotip 2 naiv 12 sapt. 8 sdpt. Nu Nu Nu Nu
Tratament | 12 sapt. 8 sdpt. Nu Nu Nu Nu
antiviral
anterior
Genotip 3 naiv 12 sapt. 8 sdpt. Nu Nu Nu Nu
Tratament | 12 sapt. 8 sapt. Nu Nu Nu Nu
antiviral
anterior
Genotip 4 naiv 12 sapt. 8 sapt. Nu 12 sapt. 12 sapt. Nu
(HCV-
ARN<800.000
Ul/ml)
Tratament | 12 sapt. 8 sdpt. Nu Nu Nu Nu
antiviral
anterior
Genotip 5 naiv 12 sapt. 8 sapt. Nu 12 sapt. Nu Nu
T ™. a
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Tratament | 12 sapt. 8 sapt. Nu Nu Nu Nu
antiviral
anterior
Genotip 6 naiv 12 sapt. 8 sdpt. Nu 12 sapt. Nu Nu
Tratament | 12 sapt. 8 sdpt. Nu Nu Nu Nu
antiviral
anterior

DAA, antivirale cu actiune directd; DSV, dasabuvir; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir; GZR, grazoprevir; HCV, Virus hepatitic C; HIV,

virus imunodeficientei umane; LDV, ledipasvir; OBV, ombitasvir; PIB, pibrentasvir; PTV, paritaprevir; r, ritonavir; SOF, sofosbuvir;

VEL, velpatasvir; VOX: voxilaprevir;sapt., sdptamani.

Tabel 2 Recomandari pentru tratamentul pacientilor HCV-mono infectati sau coinfectati cu HCV/HIV cu HCC cu

ciroza compensata Child-Pugh A incluzand tratamentul pacientilor naivi si al celor cu tratament antiviral anterior

(pacienti tratati anterior cu PegIFN-a si ribavirin; PeglFN-a,ribavirin si sofosbuvir; sau sofosbuvir si ribavirin).

Pacienti Tratament | SOF/VEL GLE/PIB | SOF/VEL/ | SOF/LDV GZR/EBR OBV/PTV/r+D
anterior VOX SV
Genotip 1a naiv 12 sapt. 12 sapt. Nu 12 sapt. 12 sapt. Nu
(HCV-
ARN<800.000
Ul/ml)
Tratament | 12 sapt. 12 sapt. Nu Nu 12 sapt. Nu
antiviral (HCV-
anterior ARN<800.000
Ul/ml)
Genotip 1b naiv 12 sapt. 12 sapt. Nu 12 sapt. 12 sapt.
12 sapt.
Tratament | 12 sapt. 12 sapt. Nu 12 sapt. 12 sapt. 12 sapt.
antiviral
anterior
Genotip 2 naiv 12 sapt. 12 sapt. Nu Nu Nu Nu
Tratament | 12 sapt. 12 sapt. Nu Nu Nu Nu
antiviral
anterior
Genotip 3 naiv Nu 12 sapt. 12 sapt. Nu Nu Nu
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Tratament | Nu 16 sapt. 12 sapt. Nu Nu Nu
antiviral
anterior
Genotip 4 naiv 12 sapt. 12 sapt. Nu 12 sapt. 12 sapt. Nu
(HCV-
ARN<800.000
Ul/ml)
Tratament | 12 sapt. 12 sapt. Nu Nu Nu Nu
antiviral
anterior
Genotip 5 naiv 12 sapt. 12 sapt. Nu 12 sapt. Nu Nu
Tratament | 12 sapt. 12 sapt. Nu Nu Nu Nu
antiviral
anterior
Genotip 6 naiv 12 sapt. 12 sapt. Nu 12 sapt. Nu Nu
Tratament | 12 sapt. 12 sapt. Nu Nu Nu Nu
antiviral
anterior

DAA, antivirale cu actiune directd; DSV, dasabuvir; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir; GZR, grazoprevir; HCV, Virus hepatitic C; HIV,
virus imunodeficientei umane; LDV, ledipasvir; OBV, ombitasvir; PIB, pibrentasvir; PTV, paritaprevir; r, ritonavir; SOF, sofosbuvir;
VEL, velpatasvir; VOX: voxilaprevir;sdpt., saptdmani.

7. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
7.1 HAS

Produsul Maviret a fost evaluat de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost
publicat in data de 06 Decembrie 2017.

Comitetul a concluzionat ca:

- Beneficiul terapeutic estimat al acestui produs (SMR ) este important.

- Comisia considerda ca medicamentul Maviret, la fel ca si celelalte combinatii de antivirale cu actiune directa
disponibile (EPCLUSA, HARVONI, VIEKIRAX, EXVIERA) , aduce un beneficiu terapeutic aditional minor (ASMR IV ) in
tratamentul pacientilor adulti infectati cu genotipurile 1 la 6 cu VHC.

- Comisia de Transparenta a recomandat includerea Maviret in sistemul de compensare.

Studiile efectuate au demonstrat:

- eficacitatea virologica pangenotipica semnificativa (> 90%), cu o duratad de tratament de 8 pana la 12 saptamani
pentru majoritatea pacientilor fara ciroza sau cu ciroza compensata (doar Child-Pugh A),

- eficacitatea semnificativa in populatii specifice, cum ar fi pacientii cu insuficientd renala sau hemodializa pentru
care alternativele sunt limitate,

T h -
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- profilul sdu de toleranta si rezistentd satisfacator, dar cu un potential semnificativ pentru interactiuni
medicamentoase,

- existenta alternativelor care permit de asemenea, un tratament scurt (8 pana la 12 saptamani) fara adaugarea de
ribavirina.

7.2 NICE
Raportul NICE evidentiaza ca DCI Combinatii (Glecaprevirum + Pibrentasvirum) este recomandat, in cadrul
autorizatiei sale de introducere pe piata, ca optiune pentru tratarea hepatitei cronice C la adulti, numai daca compania
furnizeaza medicamentul la acelasi pret sau mai mic decat cel convenit cu unitatea de medicamente comerciale.

Se recomanda ca decizia de tratare si prescriere a deciziilor sa fie luata de echipe multidisciplinare din retelele
operationale de livrare instituite de NHS Anglia, pentru a acorda prioritate tratamentului pentru persoanele cu cea
mai mare nevoie clinica nesatisfacuta.

Combinatia Glecaprevir + Pibrentasvir este potrivita pentru toate genotipurile si are o duratd mai scurta de
tratament decat majoritatea celorlalte tratamente antivirale cu actiune directa.

Studiile clinice arata ca combinatia Glecaprevir + Pibrentasvir este eficienta pentru tratarea hepatitei cronice C la
toate genotipurile. A existat doar un studiu care a comparat direct combinatia Glecaprevir + Pibrentasvir cu alte
regimuri antivirale cu actiune directa, dar compararea bratelor individuale ale studiilor clinice ale altor antivirale cu
actiune directd sugereaza cd combinatia Glecaprevir + Pibrentasvir functioneazd precum si cele mai multe
medicamente antivirale cu actiune directa pe care NICE le recomanda deja pentru tratarea hepatitei C.

Analiza arata ca estimarile rentabilitatii pentru combinatia Glecaprevir + Pibrentasvir la toate populatiile sunt
substantiale ceea ce NICE considerd de obicei acceptabil. Prin urmare, este recomandat pentru tratarea hepatitei
cronice C.

Dovada clinica cheie pentru combinatia Glecaprevir + Pibrentasvir a provenit din 7 studii clinice. Doar 1 studiu a
inclus un comparator activ (glecaprevir — pibrentasvir in comparatie cu sofosbuvir-daclatasvir). Un proces a fost
controlat placebo, iar cele 5 studii ramase nu au avut un comparator. Studiile au inclus persoane care nu au avut
tratament pentru hepatita C si persoane a caror hepatita C nu a rdaspuns in mod adecvat la tratamentul pe baza de
interferon sau sofosbuvir plus ribavirina. Rezultatele au aratat ca pentru toate genotipurile, indiferent de stadiul de
ciroza sau istoricul tratamentului, rata raspunsului virologic sustinut la 12 saptamani de la sfarsitul tratamentului a
variat de la 87,5% la 100,0%. ERG a remarcat ca numarul de pacienti in studiile a fost scazut si doar 4 din cele 24 de
subgrupuri au inclus mai mult de 100 de pacienti, ceea ce provoaca o incertitudine considerabila in ratele de raspuns
virologic sustinute. Comitetul a fost constient de faptul ca numarul de pacienti ar fi scazut in unele subgrupuri din
cauza incidentei scazute a bolii anumitor genotipuri. Expertii clinici au declarat ca glecaprevir — pibrentasvir este
considerat similar in ceea ce priveste eficacitatea noilor medicamente antivirale cu actiune directa. Comitetul a
concluzionat ca glecaprevir-pibrentasvir este eficient pentru tratarea hepatitei cronice C in toate subgrupurile si in
toate genotipurile.

Folosind reducerile de pret confidentiale pentru combinatia Glecaprevir + Pibrentasvir si comparatorii sai (acolo

unde este cazul), rezultatele au aratat cd combinatia Glecaprevir + Pibrentasvir a fost cel mai eficient tratament din
toate grupele (cu raporturi incrementale cost-efective [ICER]] substantial sub 20.000 lire sterline pe calitate -anul de
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viatd ajustat [QALY] castigat), cu exceptia persoanelor cu genotipul 4 HCV netratat fira ciroza. in acest grup, glecaprevir
— pibrentasvir a fost cel mai ieftin tratament cu QALY-ul total cel mai mic.

Analiza sensibilitatii deterministe a companiei a aratat ca modelul a fost determinat Tn primul rand de ratele de
raspuns virologic sustinute, pe care comitetul le-a incheiat anterior a dus la incertitudine in model. Comitetul a fost
constient de faptul ca rata raspunsului virologic sustinut obisnuit informati aceasta analiza a subgrupului (genotipul
netratat 4 HCV fara ciroza) s-a bazat pe un numar mic de pacienti si a fost mai mic decat cele utilizate pentru
comparatori. Expertii clinici au afirmat ca glecaprevir-pibrentasvir este considerat similar in eficacitate cu noile
medicamente antivirale cu actiune directa si au considerat ca orice diferenta in rata de raspuns virologic sustinuta a
fost probabil rezultatul numarului mic de pacienti din grup.

Comitetul a reamintit comentariile expertilor clinici conform carora combinatia Glecaprevir + Pibrentasvir este
probabil sa fie eficienta in toate subgrupurile, indiferent de genotip, istoricul tratamentului sau starea de ciroza.

De asemenea, a amintit ca utilizarea combinatiei Glecaprevir + Pibrentasvir a fost cel mai eficient tratament din
toate celelalte subgrupuri de genotip 4. In plus, din cauza numarului mic de pacienti cu persoane cu genotipul 4 VHC,
acesta a acceptat anterior ratele de raspuns virologic sustinute de la genotipul 1 ca reprezentant pentru ratele de
genotip 4 in unele evaluari ale hepatitei C.

Prin urmare, in raport cu dovezile disponibile, comitetul a considerat ca glecaprevir-pibrentasvir ar fi la fel de
rentabil pentru tratarea genotipului 4, tratat anterior cu hepatita C cronica la persoanele fara ciroza.

Comitetul a concluzionat ca combinatia Glecaprevir + Pibrentasvir ar putea fi recomandat in cadrul autorizatiei
sale de introducere pe piata ca o utilizare eficienta din punct de vedere al costurilor al resurselor NHS pentru
tratarea hepatitei C.

Tndrumirile anterioare de evaluare a tehnologiei NICE privind hepatita C au inclus recomandari privind tratamentul
si prescrierea deciziilor din cauza constrangerilor de capacitate din NHS. Expertii clinici au declarat ca multe persoane
eligibile pentru tratament, in special persoane cu ciroza, au fost acum tratate, crednd o capacitate suplimentara de a
trata mai mult. Expertii clinici au afirmat, de asemenea, ca administrarea de medicamente mai accesibile cu durate de
tratament mai scurte creeaza, de asemenea, o capacitate suplimentara. Cu toate acestea, NHS England a comentat ca
exista o valoare considerabilda Tn recomandarea echipelor multidisciplinare din retelele de livrare operationald sa
acorde prioritate tratamentului pentru persoanele cu cea mai mare nevoie clinicd nesatisfacuta. NHS England
considera ca restrictiile de capacitate din NHS nu s-au schimbat suficient si ca neincluderea acestei recomandari ar
crea provocdri majore. in echilibru, comitetul a acceptat cd este necesar si se includd recomandarea privind
tratamentul si deciziile de prescriere ca in orientarile NICE anterioare privind tratamentele cu hepatita C.

Comitetul a analizat daca combinatia Glecaprevir + Pibrentasvir poate fi considerat inovator si daca analiza
economica a companiei a surprins toate beneficiile asociate sanatatii. Comitetul a fost de acord cu compania ca nu
este nevoie de regimuri fara interferoni pentru tratarea persoanelor cu hepatita C genotip 3 tratate anterior, in special
a celor cu insuficienta renald severa. Cu toate acestea, comitetul a concluzionat ca a luat in calcul aceste avantaje
potentiale atunci cand a luat in considerare eficacitatea din punct de vedere al costului glecaprevir — pibrentasvir.

Comitetul a remarcat potentialele probleme de egalitate ridicate in timpul procesului de abordare a NICE, ca exista
proportional mai multe persoane din grupurile etnice asiatice si minoritare si mai multe persoane care injecteaza
droguri, care au genotipul 3 sau genotipul 4 VHC decat alte genotipuri VHC. Dupa ce a decis ca combinatia Glecaprevir
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+ Pibrentasvir ar trebui recomandat pentru toate genotipurile, comitetul a convenit ca recomandarile sale pentru
aceste grupuri nu vor avea un efect diferit asupra persoanelor protejate de legislatia privind egalitatea decat asupra
populatiei mai largi.

7.3 1QWIG

Tn conformitate cu §35a din Codul Social (SGB) Cartea V, Comisia Federald Comun3 (GBA) a comandat Institutului
pentru Calitate si Eficientda Tn Ocrotirea Sanatdtii (IQWiG) evaluarea beneficiului combinatiei de medicamente
(GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR) (GLE/PIB). Dosarul a fost thaintat IQWiG la 01.08.2017.

Scopul prezentului raport il constituie evaluarea beneficiului suplimentar GLE/PIB in comparatie cu tratamentul
comparativ adecvat al adultilor cu hepatita cronica C (CHC).

Stabilirea tratamentului comparativ adecvat al G-BA pentru pacienti cu CHC da nastere urmatoarelor problematici.

Pe baza rezultatelor prezentate, probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar al combinatiei de substante
active GLE / PIB in comparatie cu tratamentul comparativ adecvat, sunt evaluate dupa cum urmeaza:

Glecaprevir/Pibrentasvir (GLE/PIB) — probabilitatea si amploarea beneficiilor suplimentare

Indicatie Tratament comparativ adecvat Probabilitatea si
amploarea
beneficiilor
suplimentare

CHC genotip 1b  Fara ciroza Beneficiu

- Ledipasvir/Sofosbuvir sau suplimentar
- Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus Dasabuvir (eventual plus nedovedit
ribavirind)

Cu ciroza compensata

- Ledipasvir/Sofosbuvir

CHC genotip 2b  Fara ciroza sau cu ciroza compensata Beneficiu
- Sofosbuvir plus ribavirina sau suplimentar
0 nedovedit
Sofosbuvir/Velpatasvir
O
CHC genotip 3b  Fara ciroza sau cu ciroza compensata Beneficiu
- Sofosbuvir plus ribavirina sau suplimentar
O nedovedit
Sofosbuvir/Velpatasvir
O
CHC genotip 4b  Fara ciroza Beneficiu
Ledipasvir/Sofosbuvir sau suplimentar
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus ribavirina nedovedit

.
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Cu ciroza compensata
- Ledipasvir/Sofosbuvir
U
CHC genotip5b  Fara ciroza sau cu ciroza compensata Beneficiu
Ledipasvir/Sofosbuvir suplimentar
0 nedovedit
CHC genotip 6b  Fara ciroza sau cu ciroza compensata Beneficiu
O suplimentar
nedovedit
- Ledipasvir/Sofosbuvir
Sofosbuvir + Tratament specific pacientului, asa cum este prescris de medic, ludnd in Beneficiu
ribavirina - considerare tratamentul (tratamentele) anterior, genotipul si aprobarea suplimentar
pacienti respectiva. Posibile rezistente incrucisate in selectia tratamentului antiviral — nedovedit
pretratati n special cu inhibitorii de proteaza, vor fi luate in considerare.

a: In fiecare caz, se afiseazd tratamentul comparativ adecvat specificat de G-BA.
b: Pacientii care nu au fost incd tratati si pacientii cu tratamente anterioare cu exceptia celor tratati cu Sofosbuvir + ribavirind; pentru pacientii

care au avut un tratament anterior esuat cu un inhibitor NS3/4A- si/ sau NS5A, nu se recomandd tratamentul cu Glecaprevir/Pibrentasvir
conform informatiilor de specialitate.

CHC: hepatitd cronicd C; G-BA: Comisia Federald Comund; NS3/4A: proteine nestructurale 3 resp. 4A; NS5A: proteind nestructurald 5A

7.4. G-BA

Pe site-ul Comitetului Federal Comun este publicat raportul de evaluare a medicamentului Maviret, datat 17
Octombrie 2019 care nu mentioneaza nicio restrictie fata de RCP in ceea pe priveste rambursarea medicamentului.

8. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a depus o declaratie proprie raspundere sustinand un nivel de compensare de 100 % in 27 tari ale
Uniunii Europene: Austria, Belgia, Bulgaria, Cehia, Cipru, Croatia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania,
Grecia, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Malta, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovenia,
Slovacia, Spania, Suedia, Ungaria.

9. CALCUL COSTURILOR TERAPIEI

Combinatii (Glecaprevir + Pibrentasvir)

Maviret (Glecaprevir/Pibrentasvir) 100/40 mg comprimate filmate se prezinta sub forma de ambalare - Cutie cu
4 blist. PVC/PE/PCTFE/AIl x 21 comprimate filmate cu un pret de 61910,93 Ron/cutie (pret amanuntul maximal cu
TVA) ceea ce inseamna = 737,034 Ron/cp

Conform RCP-ului, Maviret (Glecaprevir/Pibrentasvir) 100/40 mg comprimate filmate, doza de Maviret
recomandata este de 300 mg/120 mg (trei comprimate a 100 mg/40 mg), administrata pe cale orald, o data pe zi (cu
alimente), ceea ce inseamna un cost al terapiei:
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1. pentru 8 saptamani: 123821,71 Ron (737,034 Ron/cp x 3cp/zi x 7 zile x 8 sdptamani).
2. pentru 12 saptamani: 185732,57 Ron (737,034 Ron/cp x 3cp/zi x 7 zile x 12 saptamani).
3. pentru 16 saptamani: 247643,42 Ron (737,034 Ron/cp x 3cp/zi x 7 zile x 16 saptamani)

10. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1.HAS - Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluata

15

2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1.NICE - fara restrictii comparactiv cu RCP 15
2.2.1QWIG/G-BA-a fost evaluat/fara restrictii fata de RCP 15
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 27 tari 25
TOTAL PUNCTAJ 70

11. CONCLUZII

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DClI Combinatii
(Glecaprevirum + Pibrentasvirum) pentru indicatia: , Tratamentul hepatitei cronice cu virus C (HCC) la adulti si la
adolescenti cu vdrsta de 12 ani pdnd la <18 ani” intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara
contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, sublista C,
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, programul G4 Hepatite cronice de etiologie
virala B, CsiD.

12. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI DCI Combinatii (Glecaprevirum +

Pibrentasvirum) pentru indicatia: ,Tratamentul hepatitei cronice cu virus C (HCC) la adulti si la adolescenti cu varsta
de 12 ani pana la <18 ani”.

Raport finalizat in data de: 04.03.2020

Sef DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



