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vién nén bao phim sofosbuvir 40@0mg, velpatasvir 100mg (Epclusae )
S6 SMC (1195/16)

Céng ty TNHH Khoa hoc Gilead

07 thang 10 nam 2016

Hiép hoi Thudc Scotland (SMC) d& hoan thanh viéc danh gia san phdm trén va tu van cho Hei ddng
NHS ciing nhu Uy ban Thudc va Diéu tri Khu vyc (ADTC) vé viéc s dung san phdm nay tai NHS
Scotland. L&i khuyén dugc tém tat nhu sau:

LOT KHUYEN: sau khi nop hd so ddy da

sofosbuvir-velpatasvir (Epclusa® ) dudc chap nhan st dung han ché trong NHS Scotland.
Chi dinh dang dugc xem xét: DPidu tri nhilm virus viém gan C (HCV) mdn tinh & nguoi 1én.
Han ché sMC: § bénh nhan nhim HCV man tinh kiéu gen 3 (GT3).

Sofosbuvir-velpatasvir trong 12 tudn, so véi sofosbuvir cong vdi ribavirin trong 24 tudn, da
cai thién dang ké kha nang lc ché virus kéo dai & ngudi 16n bi nhidm HCV man tinh kiéu gen 3.

M3t sau 1& 18i khuyén chi tiét vé& san phém nay.

cha tich,
Hiép hoéi Dugc phdm Scotland

Xu&t badn ngdy 07 thang 11 nam 2016
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Chi dinh Piéu
tri nhiém virus viém gan C (HCV) man tinh & ngudi 1én.

Théng tin dinh lugng
Mot vién, nudt cd vién, mét 1dn mdi ngay, c6 hoac khéng cé thic an. Do vi ding nén khoéng nén nhai
hoac nghi&n vién thudc bao phim.

2

¢ nhiing bénh nhan khéng bi xd gan hoac bi xd gan con b, nén tiép tuc diéu tri trong 12 tudn va viéc
b sung ribavirin cé thé dugc xem xét dbi vdi nhiing bénh nhan nhiém kidu gen 3 bi xd gan con bu.

¢ nhiing bénh nhan xd gan mit bu nén diéu tri két hgp véi ribavirin va tiép tuc trong 12 tudn.

¢ nhiing bénh nhan trudc dé d& diéu tri thdt bai vdi phac dd co NS5A, nén didu tri két hgp véi ribavirin
va tiép tuc trong 24 tuan.

Viéc diéu tri nén dudc bit ddu va theo ddi bdi bac si cé kinh nghiém trong viéc quan ly bénh nhéan
nhi&m HCV.

Ngay c6 san san pham

15 thang 7 nam 2016

Tém tat bang ching vé hiéu qud so sanh

Sy két hgp 1iéu cb dinh Sofosbuvir-velpatasvir (Epclusa® ) 13 cong thic 1iéu cb dinh th hai cda chat uc
ché RNA polymerase protein phi cdu truc 5B (NS5B), sofosbuvir, két hgp véi chét uc ché protein phi cbu
tric 5A (NS5A) dudc cp phép dé didu tri viem gan C m3n tinh nhim virus (HCV).1 Cbng ty da yéu ciu SMC
xem xét sofosbuvir-velpatasvir khi dugc dinh vi dé& st dung cho nhiing b&nh nhan m&c HCV man tinh kidu gen
3 (GT3).

Mot nghién clu nhadn md giai doan III (ASTRAL-3) da tuyén chon 552 ngudi 18n da tung didu tri va chua
tung diéu tri mic bénh GT3 HCV man tinh (>sdu thang). Bénh nhan dudgc phan téng theo xd gan (hién dién
hay véng mat) va diéu tri trudc d6é (chua ting hodc dd ting didu tri), sau dé dudc phan ngiu nhién bang
nhau vao nhém ding sofosbuvir 400 mg dudng udng cong vdi velpatasvir 100 mg phdi hgp 1liéu cb dinh mot
13n mdi ngay trong 12 tudn hoac sofosbuvir 400 mg mét 1dn mdi ngay céng véi ribavirin hai 1an mdi ngay
(hang ngay). 1idu 1.0@0mg néu <75kg va 1.200mg néu >75kg) trong 24 tudn. K&t quad chinh 1a dap dng virus
kéo dai, dugc dinh nghia 14 HCV RNA dudi gidi han dinh lugng, 15 don vi/mL, vao ldc 12 tudn sau khi két
thic didu tri (SVR12). Pidu nay dudc danh gia bang cach sif dung xét nghiém Cochran-Mantel-Haenszel & tat
cd cac bénh nhan ngéu nhién da nhan dudc it nhat mot lidu thubc nghién cdu vé mic do khéng thua kém va
sau d6 la mdc do vugt trdi.2

Sofosbuvir cdéng véi velpatasvir, so vdi sofosbuvir coéng véi ribavirin, tang dang k& SVR12, 95% (264/277)
so v@i 8@% (221/275), vdéi chénh 1léch 15% (khodng tin cdy 95% [CI]: 9,6 dén 20), p<0,001. Ty 1é SVR12 1la
97% (191/197) so v8i 87% (163/187) &
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bénh nhan khong xd gan va 91% (73/80) so vG8i 66% (55/83) & bénh nhadn xd gan, v&i sy khac biét trong didu tri
1la 9,8% (KTC 95%: 4,2% dén 15,7%) va 25% (KTC 95%: 11,5 % dén 37,2%) trong cac phan nhém tudng Ung. Tudng tu,
cac phac dd tudng Ung cé lién quan dén SVR12 1a 97% (200/206) so vdi 86% (176/204) & nhiing bénh nhan chua
tling diéu tri va 90% (64/71) so vGi 63% (45/71) & nhiing bénh nhan da tung diéu tri. bénh nhén, vdi su khac
biét vé didu tri 1a 10,8% (KTC 95%: 5,3% dén 16,5%) va 26,8% (KTC 95%: 12,2% dén 4@,1%) trong cac phan nhém
tuong Ung. Sofosbuvir céng véi velpatasvir cé lién quan dén SVR12 cao & hdu hét cac phan nhém nhu dugc néu

trong bang 1.1,2

Bang 1: SVR12 trong ASTRAL-31

Diéu tri ngdy thd C6 kinh nghiém didu tri
Khéng c6 xd gan Xd gan Khéng Xd gan Xd gan
Sofosbuvir céng véi velpatasvir 12 98% (160/163) 93% [40/43) 91% (31/3§) 89% (33/37)

tudn

Sofosbuvir céng véi ribavirin 24 tuan 90% (141/156) 73% [33/45) 71% (22/3]l) 58% (22/38)
SVR12

= dap Ung virus kéo dai 12 tudn sau khi két thic diéu tri.

Cd quan Dudc phém Chau Au (EMA) 1uu y réng dot bién Y93H & GT3 14 bién thé duy nhit 1lién quan dén khang NS5A
xudt hién ty nhién cé tdc déng 1ién quan dén két qua diéu tri bdng sofosbuvir céng véi velpatasvir. Y93H xdy
ra & it hon 10% sé bénh nhan mic GT3 khong dugc didu tri ldc ban ddu va dugc tim thdy phd bién & nhing bénh
nhan méc GT3 dd thit bai trong didu tri bang sofosbuvir céng vdi thubc dc ché NS5A (bao gdm cad velpatasvir).
Trong 25 bénh nhan cé Y93H lic ban diu, SVR12 vdi sofosbuvir céng vdi velpatasvir 13 84% (21/25). Tuy nhién
ty 1& nay la 50% (2/4) & ngudi xo gan va 90,5% (19/21) & ngudi khdéng xo gan. SVR12 1a 96% (242/251) & nhiing
bénh nhan khong cé Y93H 1lGc ban ddu. Trong nhém sofosbuvir cdéng véi velpatasvir, 43 bénh nhan cé cac bién thé
1ién quan dén khang NS5A (A30K, L31M va Y93H) 1ldc ban dau va SVR12 dat dugc la 88% (38/43) so vdi 97%
(225/231) bénh nhan khéng cé cac dét bién nay. . Mudi bénh nhan cé cac bién thé lién quan dén khang NS5B 1luc
ban diu va tdt ca déu dat dugc SVR12.2

Trong sé 13 bénh nhan trong nhém ding sofosbuvir cong véi velpatasvir khong dat dugc SVR12, 11 bénh nhan thit
bai v& virus hoc sau khi két thdc didu tri va 2 bénh nhan bi mit viéc theo déi.8 That bai vé virus hoc véi
sofosbuvir cong vdi velpatasvir khéng thudng xuyén xdy ra & nhiing bénh nhan khéng bi xd gan, 2,0% , nhung
tang 1én 8,8% & nhiing ngudi bi xd gan con bl va cdc mé hinh tudng ty d& dudc quan sat ddi véi cac bién thé
1ién quan dén khéang NS5A ban dau (2,6% so v6i 11,6%), kinh nghiém diéu tri (1,9% so vdi 9,9%) va tai lugng
virus HCV cao >800.000 don vi/mL (1,2% so véi 5,2%).10

Trong nghién ctu nhdn md pha III (ASTRAL-4) & ngudi 16n mdc HCV man tinh va xd gan mt bu, dugc dinh nghia
13 Child-Pugh-Turcotte loai B sofosbuvir 40@mg coéng vdi velpatasvir 10@mg két hgp 1idu cé dinh mét 1an mdi
ngay trong 12 tudn hodc trong 24 tudn hodc Su két hgp 1idu cé dinh ndy coéng vdi ribavirin hai 1dn mdi ngay
trong 12 tuan tao ra ty 1é SVR12 14n lugt 1a 50% (7/14), 50% (6/12) va 85% (11/13) trong phan nhém bénh nhan
mdc GT3. .4 Thit bai vé& virus (tai phat hodc thit bai trong didu tri) dugc ghi nhan & 43% (14/6), 42% (5/12)
va 15% (2/13) bénh nhan trong cdc nhém tuong Ung. Mot bénh nhén trong nhém dung sofosbuvir cdng véi
velpatasvir cdng véi ribavirin trong 12 tudn d3 thét bai trong didu tri va di liéu dudc dong hoc cho théy
khéng tuan tha.1
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Trong mdt nghién clu nhdn md giai doan III dang di&n ra (ASTRAL-5) & ngudi 1dn mic HCV man tinh va virus gay suy
gidm miln dich & ngudi, sofosbuvir 4@@mg cong véi velpatasvir 100mg phéi hgp 1idu cé dinh moét 13n mdi ngay trong
12 tudn tao ra ty 1& SVR12 1a 92% (12/11) & phan nhém bénh nhan mic GT3. Bénh nhan khdéng dat dugc SVR12 da rat lai
su déng y trong qud trinh nghién cdu.5

Cac dif 1iéu khac ciing da dudc danh gid nhung van dugc gid bi mat v& mat thuong mai.*

Tém tét bang chiing vé sy an toan so sanh

EMA 1luu y réng ddc tinh an toan thuan 1¢i cla thubc Gc ché NS5B, sofosbuvir, da dugc thiét lap tét va dac diém an
toan cla velpatasvir phu hgp véi cac thudc Uc ché NS5A khac. HO s an toan cta sofosbuvir cdng véi velpatasvir dudc
coi la khéng dang ké.10 Trong nghién clu ASTRAL-3 trong nhém sofosbuvir cong vdi velpatasvir, so véi nhém sofosbuvir
cdng vOi ribavirin, ty 1é téac dung phu la 88% (245/277) so v6i 95% (260/275). Cac tac dung phy nghiém trong dugc

bdo cdo & cac nhom tuong Ung 1la 2,2% (6/277) so v8i 5,5% (15/275) bénh nhan.

Cac tac dung phy thudng gap thudng dugc bdo cdo vdi ty 1é tuong tu hodc thép hon vdi sofosbuvir cdng véi velpatasvir
so véi sofosbuvir cfng vdi ribavirin. Ching bao 96m mét mdi (26% so vdi 38%), nhuc diu (32% & ca& hai nhom), budn

noén (17% so vd&i 21%), mat ngd (11% so v8i 27%), kho chiu (8,3% so v&i 15%), ngda (2,9). % so v6i 13%), ho (5,0% so
vdi 13%), viém mdi hong (12% & cd hai nhém) va chidng khé tiéu (3,2% so véi 11%). 3 nhom dung sofosbuvir cfong véi
ribavirin, ty 1é téac dung phu thudng lién quan dén ribavirin tang 1én bao gém mét moéi, mat ngd, khé chiu, ngda, ho

va khé tiéu.2

Cac dif 1iéu khac ciing d3 dudc danh gid nhung vin dugc gif bi mat vé mit thuong mai.*

Tém tat cac van dé vé hiéu qua lam sang

Céng ty dé trinh da yéu cdu SMC xem xét sofosbuvir cdng v6i velpatasvir khi dudc dinh vi dé su dung cho bénh nhéan
mdc HCV man tinh GT3. Sofosbuvir céng vdi velpatasvir (Epclusa® ) 1 cong thic 1idu cb6 dinh thd hai cda thudc Uc
ché NS5B, sofosbuvir, cdng vdi thubc dc ché NS5A cho HCV. Loai dau tién, sofosbuvir cong véi ledipasvir (Harvonie ),
dugc cép phép st dung trong 24 tudn két hgp véi ribavirin cho bénh nhan mic GT3 d& bi xd gan con bu va’hodc thit
bai didu tri trudc d6. N6 da dugc SMC chdp nhan dé sl dung han ché & nhiing ngudi khéng du didu kién sd dung
interferon. Thudc Uc ché NS5A, daclatasvir, dugc cdp phép s dung trong 12 tudn két hgp vdi sofosbuvir cho bénh
nhan mic GT3 khdng bi xd gan. Day 1a phac d6 diu tién khong cé ribavirin va interferon danh cho HCV, bao gdm chit
Gc ché NS5A va chit dc ché NS5B. Sofosbuvir cdng vdi velpatasvir la loai thd hai. Daclatasvir ciing dudc cép phép

sU dung trong 24 tudn két hgp véi sofosbuvir + ribavirin cho bénh nhan mic GT3 va xd gan.1,6,7

Trong nghién clu then chdt ASTRAL-3, két qud chinh cta SVR12, dugc EMA khuyén nghi 1a két qud chinh phi hgp cho

cac nghién cliu danh gia ty 1& khéi bénh,8,9 da dugc cai thién dang k& 15% khi sd dung sofosbuvir céng véi
velpatasvir trong 12 tudn so vdi 24 tudn. sofosbuvir céng vdi ribavirin. Sofosbuvir céng vdi velpatasvir tao ra ty
1& SVR12 cao & hdu hét cac phan nhom dugc xac dinh bdi didu tri trudc dé va xd gan.2 Tuy nhién, EMA 1luu y rang phan
18n bénh nhan xd gan bi xd gan nhe va & nhiing ngudi bi xd gan nang hon nhung van con bl, cé xu hudng tién toi xd
gan. tang nguy cd tai phat. pidu nay tuong Ung véi cao
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ty 1é tai phat (va SVR12 thip) vdi sofosbuvir céng véi velpatasvir trong phan nhém GT3 cda nghién ciu
ASTRAL-4 & nhiing bénh nhan xd gan ning hon (tléc 1a mit bu). Trong nghién clu thd hai, viéc bd sung ribavirin
vao sofosbuvir cdng v8i velpatasvir da lam giam thdt bai didu tri. Cac lya chon didu tri cho bénh nhan méc
GT3 va xd gan thit bai véi sofosbuvir céng véi velpatasvir 1a khong rd rang va day 1a moét van d&. Do d6, ban
tém tdt d&c tinh san phém (SPC) khuyén cédo rang viéc bd sung ribavirin trong 12 tudn sofosbuvir céng véi
velpatasvir nén dugc xem xét d6i v&i bénh nhan GT3 bi xd gan va nén dugc thyc hién déi veoi nhiing ngudi bi xd
gan mit bu.

Bién thé lién quan dén khang thudc Y93H ciing dugc ghi nhan 1a cé tac dong dén két qud didu tri bing
sofosbuvir céng véi velpatasvir & bénh nhan méc GT3, dic biét 13 nhiing ngudi bi xd gan. Dot bién nay thudng
dugc tim thdy & nhiing bénh nhan mdc GT3 khéng didu tri dugc bing sofosbuvir céng vdi thubc tc ché NS5A. SPC
khuyén cdo nén két hgp sofosbuvir véi velpatasvir véi ribavirin va tiép tuc trong 24 tudn & nhiing bénh nhan
trudc day da that bai véi liéu phap diéu tri cé chda NS5A.1,10

Thiét k& nhin m& cla nghién clu ASTRAL-3 c6 thé c6 danh gia han ché vé két qud chd quan, chdng han nhu tac
dung phu va chdt lugng cudc séng. Nghién cdu nay khong dugc thiét ké dé cung clp dif liéu vé ty 1é tai phat
trong mot nam hodc két qud 1am sang 1au dai va khéng cé bang ching nao khac dugc cung cdp. S6 lugng bénh
nhan trén 65 tudi rit han ché. Tuy nhién, cdn 1luu y rdng SVR12 quan sat dugc & bénh nhan =65 tudi tudng tu
nhu & bénh nhan <65 tudi. Cling c6 mot sb lugng han ché bénh nhén cé kiéu gen khac GT3a.1,2

Viéc diéu tri nhidm HCV d3 phat trién cung véi viéc ap dung cac loai thubc méi va chi dinh méi ké tu khi

gidi thiéu thudc khang vi-rut tac dung tryc tiép (DAA) ddu tién vao nam 2011. Ngoai ra, nhu d& néu trong

hudng din qubc gia,11 viéc 1lua chon phudng phap didu tri phu thudc vao phudng phap didu tri trudc do, su

hién dién cla xd gan va du didu kién sU dung interferon. pidu nay tao ra nhiing thach thdc trong viéc xac dinh cac
so sanh va udc tinh hiéu qua didu tri tuong d6i. Tinh hinh trd nén phlc tap hon do dif 1iéu 14am sang han ché

déi véi mot sé phac dd va phac dd didu tri dang phat trién.

Khong cé sy so sanh tryc tiép gitfa sofosbuvir va velpatasvir véi cac phac dd dugc khuyén nghi trong hudng
din quéc gia v& didu tri nhiém HCV man tinh GT3. Bai ndp udc tinh hiéu qud didu tri tudng déi so véi cac dbi
tugng so sanh c6 lién quan bang cach ap dung dif 1iéu tif cac nghién clu dudc chon vao phan tich kinh té dé
tao thanh nhiing so sanh gian tiép ngdy thd. @ nhiing ngudi trudng thanh dd didu kién didu tri bing interferon
13n d3u, sofosbuvir céng vdi velpatasvir trong 12 tudn dugc so sanh véi sofosbuvir trong 12 tuan,
peginterferon alpha céng véi ribavirin 13 chdt so sanh chinh va véi peginterferon alpha céng véi ribavirin
trong 24 tudn, day 1a mét lya chon cho nhiing ngudi cé tai lugng virus thap va & muc téi thidu. xd hoéa. @
nhiing ngudi trudng thanh khéng du diéu kién diéu tri bing interferon, thdi didm so sanh 1a sofosbuvir cdng
véi daclatasvir cong véi ribavirin trong 12 tudn. Phac dd nay ciing 1a mdét so sanh, ciing véi sofosbuvir cdng
véi ledipasvir cong vdi ribavirin trong 12 tudn, & nhiing ngudi trudng thanh khéng di didu kién dung interferon di tiing diédu t
Cac so sanh gian tiép ngay thd bi gidi han bdi c& miu nhd cla cac phan nhém ma dif liéu dugc 1dy ti dé, dac
biét ddi vdi bénh nhan xd gan, thiéu dif 1iéu cd ban trong cac phan nhém dé& danh giad tinh khéng ddng nhdt va
khéng so sanh dugc ty 1& tai phat sau mot nam, cac k&t cuc dai han khac hoic chdt lugng cudc sbng. Cac so
sanh gian tiép ciing bi han ché do viéc lya chon cac nghién ciiu dé udc tinh hiéu quad didu tri trong thuyc té

dbi véi mot sé phac dd nhdt dinh, c6 thé khéng téi uu do cac vdn dé& c6 gid tri bén ngoai.

Cac chuyén gia 1am sang dugc SMC tu van da coi rang sofosbuvir céng véi velpatasvir déi vdi nhidm HCV man
tinh GT3 13 mot tién bo trong didu tri do tinh hiéu qud va an toan cla né. Ho khuyén rdng né cé thé thay thé

cac liéu phap khac va dugc s dung cho t&t cad cac bénh nhan nhiém HCV man tinh GT3.
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Tém tét cac bang ching kinh té y té so sanh

Céng ty dé trinh da trinh bay mét phan tich chi phi-tién ich so sanh sofosbuvir va velpatasvir véi mdt loat cac phuong phap
didu tri so sanh khac nhau & nhiing bénh nhan méc bénh viém gan C man tinh kidu gen 3.
Phan tich dudc trinh bay theo kinh nghiém didu tri trudc day cda bénh nhan, khd ning hdéi du didu kién diéu tri bing

interferon va tinh trang xd gan. Céc bd so sanh dugc xem xét cho mdi nhom dudc thé hién trong bang dudi day:

Bang 2: So sanh theo nhdém bénh nhan

Nhém bénh nhan So sanh dudc xem xét

biéu tri ngay thd (1) Sofosbuvir cong véi peginterferon céng vdi ribavirin trong 12
tuan
(2) Peginterferon céng véi ribavirin trong 24 tudn

(3) Khong diéu tri

Didu tri ngdy thd va khéng da diéu kién cho | (1) Sofosbuvir céng vdi daclatasvir trong 12 tudn

interferon (2) Khéng didu tri

D3 c6 kinh nghiém didu tri va khéng (1) Sofosbuvir céng véi daclatasvir cong véi ribavirin trong 12 tudn
&G didu kién nhan interferon (2) Ledipasvir cong sofosbuvir céng ribavirin trong 12 tun

(3) Khong diéu tri

cong ty chi ra réng mic dit c6 nhiéu nhém ddi tugng khac nhau dugc trinh bay nhung trong tam cda viéc dé trinh 13 nhiing bénh
nhan chua tiing dugc didu tri. Cong ty dé trinh cho rdng sofosbuvir cong véi peginterferon céng vdi ribavirin 1a chdt so sanh
chinh & nhiing bénh nhan chua tiing didu tri. Tuy nhién, cadc chuyén gia 14am sang clGa SMC da luu y rdng mdt sé bénh nhan dang

dugc didu tri bang peginterferon va ribavirin va do dé day ciing 13 mot chdt so sanh phu hgp.

M6 hinh chuyén ddi trang thai Markov sudt d&i da dugc st dung cho cac phan tich khac nhau va bao gdm cac tinh trang stc
khée dbi véi SVR, xd gan con bu va mdt bu, ung thu bidu mé té bao gan va ghép gan. Ciu tric mé hinh khéng phan biét bénh
nhe va trung binh & nhiing bénh nhan khéng xd gan. Nhing bénh nhan chua tung didu tri dugc cho 1la & do tudi 40 khi bit dau
md hinh va nhiing bénh nhan d& ting didu tri dugc cho 1a & do tudi 45.

Bién 1am sang quan trong thuc déy md hinh 1a SVR. DPbi vdi sofosbuvir céng vdi velpatasvir, nhing dif 1iéu nay dugc 14y tif
nghién cdu quan trong ASTRAL-3. DPbi vdi cac phudng phap xt 1y so sanh, dif 1iéu dugc 14y tU so sanh gian tiép don gian hodc
bang giad dinh. Vi du, d6i véi ché do6 didu tri sofosbuvir céng véi daclatasvir céng vdi ribavirin, SVR trong 12 tudn
sofosbuvir céng vdi daclatasvir dugc sU dung lam dai dién. Pat dudc SVR vé co ban 1a mot phudng phép chita tri cho nhiing
bénh nhan b4t ddu mé hinh & trang thai khéng xd gan khi ho trd lai nguy cd dan sé binh thudng trong phdn con lai clGa mo
hinh.

Nhiing bénh nhan d3 dat dugc SVR nhung bdt diu & trang thai xd gan vin cé nguy co chuyén sang trang thai xd gan mit b hoac

trang thai ung thu biu mo6 té bao gan.

Ddi véi nhiing chuyén déi sau nay théng qua cac trang thai stc khde trong mé hinh, xac sudt chuyén ddi duge 14y tiU tai liéu
d3 xudt ban va phdn 16n nhit quan véi cac gia tri dugc sd dung trong cac danh gid céng nghé y té khac. Can luu y rang téc
do chuyén ddi cao hon so véi nhiing gi d& thdy trong cac mé hinh trudc day dbéi vdi bénh nhan kidu gen 3 dugc gia dinh déi
véi nhiing bénh nhan chuyén tif trang thai sdc khde khéng xd gan sang trang thai xd gan con b, ma cong ty cho biét 1a phan

anh bénh c6 1ién quan dén kidu gen 3. vdi sy tién trién cua bénh nhanh hon.
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Gia tri hitu ich trong viéc x& 1y dugc udc tinh tif cac ngudn tai 1iéu cho tit cad cadc trang thai cda mé hinh. Vi
du, mdét bénh nhan khdng xd gan dugc cho la coé diém chét 1lugng cudc séng cd ban 1a 0,75 va dat dugc SVR lam téang
chat 1ugng cudc séng thém 0,04, didu nay phd bién trong cac danh gia céng nghé y té khac vé diéu tri viém gan
C. Chat ludng cudc séng trong khi diéu tri ciing dugc tinh dén va cdn luu y rdng moét bénh nhan dugc didu tri
béng sofosbuvir cdng vdi velpatasvir dugc cho la cé mlc tang tién ich trong didu tri 13 4,43% (dua trén di liéu
tlf viéc sl dung ché d6 didu tri ledipasvir céng vdi sofosbuvir) trong khi t&t cd cac phac d6 diéu tri khac dugc
cho 1a c6 mic gidm 1gi ich dugc &p dung (tdf -14,77% ddi vdi peginterferon céng véi ribavirin dén -1% d6i voi

sofosbuvir cdng vdi daclatasvir cdng vdéi ribavirin).

Chi phi nha nuéc y té phan 16n dugc 18y tif cac ngudn dugc cong bd va tudng tu nhu chi phi nha nudc y té dugc
st dung trong cac mé hinh kinh té khac.

Si dung phan tich gia tang, cac két qua 1lién quan cho cac kich ban khac nhau dugc hidn thi bén dudi:

Bang 3: K&t quad trudng hgp co sé

So sanh Chi phi gia s6 nam sbng Ty 1é chi phi
tang dugc hiéu
didu chinh chit | qud gia tdng
lugng tang dan (ICER)
(QALY)

Bénh nhén chua xd gan dd didu kién didu tri béng interferon

Sofosbuvir cpng véi velpatasvir déu véi £29,872 1,24 £24,090

peginterferon cong véi ribavirin (cac thubc so sanh
khac bi loai tril do uu thé hodc uu thé md rong)

PU didu kién interferon, didu tri ngdy thd, xd gan

Sofosbuvir céng vdi velpatasvir so vdi sofosbuvir cong | £997 0,11 £9,064

v@i peginterferon céng véi ribavirin

Interferon khéng du didu kién, didu tri ngdy thd, khéng xd gan

Sofosbuvir cong véi velpatasvir so véi khong diéu tri £[23.504 4,41 £5,330
(sofosbuvir cdng vdi daclatasvir cdng vd&i ribavirin

bi sofosbuvir cong vdi velpatasvir chiém uu thé)

Interferon khéng di didu kién, diéu tri ngdy thd, xd gan

Sofosbuvir céng véi velpatasvir so véi khéng didu tri £[24.934 4,84 £5,152
(sofosbuvir cong vdi daclatasvir cdng vdéi ribavirin

bi chi phdi bdi sofosbuvir cong véi velpatasvir)

Interferon- khéng d0 didu kién, da tiing diéu tri, khéng bi xd gan

Sofosbuvir cong véi velpatasvir so vdi khong diéu tri £25,058 3,61 £6,941
(sofosbuvir

cong vOi daclatasvir cdng véi ribavirin va sofosbuvir
cong v6i ledipasvir déu bi sofosbuvir céng voi

velpatasvir chiém uu thé)

Khong dd didu kién interferon, da tung didu tri, xo gan

Sofosbuvir cong véi velpatasvir so véi khong coé £ 24.43] (diéu 4.33 £5,642

chi phéi tri sofosbuvir céng vdi ledipasvir bi

bdi sofosbuvir cdng véi velpatasvir)
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Cong ty clng trinh bay két qud tif phan tich theo cdp (chd khong phai tang dan) déi véi nhom dG didu kién
interferon, chua tiing diéu tri, khdng mic bénh xd gan so vdi nhém ma ho coi 14 nhém so sanh chinh
(sofosbuvir cong vdi peginterferon céng véi ribavarin). Pidu nay din dén chi phi mdi QALY 13 £6.118 trén
cd sd mlc tang QALY 1la @,14 va chi phi gia tang la £868.

Phan tich d6 nhay xac dinh cho thdy két qua tudng ddi én dinh @i véi nhiing bénh nhan di tlng didu tri,
duy tri & mlc dudi 15.000 bang Anh mdi QALY. Tuy nhién, déi véi nhiing bénh nhan chua tiing diéu tri, phan
tich d6 nhay cho thdy ICER dic biét nhay cdm véi chi phi cla phac d6 diéu tri va SVR gid dinh. Phan tich
d6 nhay déi véi nhém khéng bi xd gan, di diéu kién diéu tri bing interferon so vdi peginterferon cong vdi
ribavarin vin & mic dudi £30.000 mdi QALY ngoai trdf khi sy khac biét v& hiéu qud cta SVR thay déi, dan
dén ICER 13 £33.461. Chéng lai sofosbuvir cdéng vdi peginterferon céng véi ribavarin, ICER da& tdng 1lén mlc
t6i da 14 46.630 bang Anh khi SVR cla sofosbuvir cong vdi velpatasvir giam ti 99,6% xudng 95,6%. O nhiing
bénh nhan xd gan chua ting didu tri, sofosbuvir céng véi velpatasvir bi sofosbuvir céng véi peginterferon
cong v&i ribavarin chiém uu thé khi SVR clia phac dd so sanh tang tU 91,3% 1én 98,88% hodc khi SVR cua
sofosbuvir céng vdi velpatasvir gidm tif 93,2% xubng 83,4%.

Mot sb diém yéu hodc sy khong chdc chdn d& dugc ghi nhan trong phan tich: -

Phan tich dugc thuc hién bing nhiing so sanh giadn tiép ngay thd va do d6 c6 sy khong chéc chdn 1ién quan
dén hiéu qud tudng d6i clCia ché d6 didu tri mdi so véi cac phuong phap didu tri hién tai va phan tich
@6 nhay cho thdy két qua rdt nhay cam. téi SVR. « Ty 1& SVR gia dinh cho phac dd

daclatasvir c6 thé khéng dai dién cho ty 1& dat dugc trong thyc té, vi EMA d& ggi y réng ty 1é nay sé cao
hon ty 1& v8i phac dd sofosbuvir cdng v6i ribavirin (tdc la 18n hon 82% dén 92%). Do do, ty 1é chi
phi-hiéu qud 1ién quan dén so sanh nay c6 thé khong chéc chdn hon. Tuy nhién, do chi phi cao hon 1lién
quan dén phac dd daclatasvir, cé khd nang 1a ngay cd khi gid dinh SVR tudng dudng véi ty 1é& cla
sofosbuvir cong vdi velpatasvir, thi sofosbuvir céng véi velpatasvir s& van cé hiéu qua vé& mat chi
phi.

« Phan tich trudng hop cd sé gid dinh 1¢i ich dat dugc trong didu tri @i véi ché d6 didu tri so véi tén
that hifu ich ddi vdi cac phudng phap didu tri khac. Tuy nhién, viéc loai bd céac tac dung diéu tri chi
gdy ra sy gia tang nhé trong ICER, do thdi gian didu tri tudng déi ngdn trong bdi canh mé hinh tron
ddi. Vi du, & nhiing bénh nhan chua bi xd gan, chua dd didu kién didu tri béng interferon, ICER so véi
peginterferon cong véi ribavirin da tang 1én 25.315 bang Anh.

* Nhu d& luu y, phéan tich gid dinh ty 1é chuyén ddi tu trang thdi khéng xd gan sang trang thdi xd gan con
bil cao hdn so véi nhiing gi d& thdy trong cac ban dé trinh SMC trudc day; céng ty da lam rd ring didu
nay dya trén tim kiém tai liéu cdp nhat. Cong ty dugc yéu cdu cung cdp mdt sb phan tich d6 nhay bd
sung dé cho thdy tac dong cla viéc thay ddi gid dinh nay thanh gid tri da thiy trong cac danh gia
trudc d6. Piéu nay dan dén sy gia tang ICER, dang chi y nh&t 1a & nhiing bénh nhan chua ting didu tri
xd gan, trong d6é ICER so vdi peginterferon cdng vdi ribavirin d& tang 1én £39,837, vdi cac ICER khac
tang 1én trong khoang tif £10k dén £13k. M3ac du viéc s dung ngudn dif 1iéu cap nhat 1a hgp 1y nhung
cdn 1uu y réng viéc lya chon gia tri sé& anh hudng dén két qua.

« Phan tich gid dinh thdi gian didu tri 12 tudn khéng dugc clp phép dbi véi mot sbé dbi tugng so sanh. Tuy
nhién, cac chuyén gia 1am sang cla SMC da chi ra rang thdi gian diéu tri ngén hon sé& dugc &p dung
trong thyc hanh 1am sang. Ngodi ra, cin luu y rdng mé hinh kinh té& &3 khdng xem xét phac dé sofosbuvir
cong véi velpatasvir céng vdi ribavirin trong 24 tudn & nhiing bé&nh nhan trudc day da thdt bai trong
diéu tri bang phac d& cé chda NS5A va do d6 hiéu qud chi phi cla ché do nay chua dugc danh gia.

B4t chép nhiing diém ydu hodc sy khéng chic chén nay, trudng hop kinh té da dugc ching minh.
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Tém tét sy tham gia cda bénh nhan va cong ddng

Thong tin sau day phan anh quan didm cta cac Nhém bénh nhan dugc chi dinh.
+ Chang t6i d& nhan dugc dé trinh cla nhém bénh nhan tu T8 chic viem gan C va Viém gan Scotland.

* Quy Tin thac Viém gan C d& nhan dugc 50% tai trg cla cong ty dugc phém trong hai nam qua, bao gdm ca tuf
cong ty ndp don. Viém gan Scotland d& nhan dudc 0,85% tai trg cla cong ty dugc phém trong hai nam qua,
nhung khéng nhan dugc khodn tai trg nao tu céng ty ndp don.

« viém gan C 1a mdt loai virus 1ay truyén qua dudng mau, chd yéu 1ay nhidm vao cac té bao gan. Piéu nay cé
thé dan dén viém va tén thuong dang k& cho gan. Ton thuong gan c6 nghia 1a nhiing ngudi méc bénh cé6 thé
bi suy nhugc nghiém trong. Pay 1a mdt can bénh bi ky thi dang k& va c6 thé anh hudng dén kha niang co
viéc 1lam. T4t ca nhiing yéu té nay c6 nghia 1a viéc chan doan c6 thé c6 tac dong tan pha déi véi bénh

nhan, gia dinh va ngudi chdm séc ho.

+ Viém gan C c6 thé chifa khéi nhung cac 1iéu phap didu tri khac nhau vé hiéu qud va khd nang dung nap. Phac
d@d didu tri hién nay kéo dai va ddc biét 1la phac @0 didu tri c6 chda interferon cé tac dung phu déng

k&. Khéng phai t&t ca bénh nhan déu c6 thé chiu dung dugc ching.

« Sofosbuvir cdng vdi velpatasvir mang lai phudng phap diéu tri hiéu qua cho bénh Viém gan C. Pay 1a ché do
diéu tri bdng dudng udng véi thdi gian didu tri ngén hon va it tac dung phu cé thé chdp nhan dugc. it
can phai dén bénh vién thudng xuyén hon va giadm sé 13n xét nghiém mdu trong qua trinh diéu tri, diéu
nay cho phép nhiéu bénh nhan dugc diéu tri hon ma khéng bi gidn doan dang ké dén céng viéc va cudc sdéng

gia dinh cuda ho.

Théng tin bd sung: hudng dan va giao thic

Vao thang 12 nam 2015, (6 quan Cai thién Y té& Scotland va Dich vy Qubc gia NHS Scotland d& cong bd Hudng
din Lam sang Quéc gia v& didu tri HCV & ngudi 16n, phién ban 2.0. Ddi véi bénh nhan nhidm GT3, c6 hoic
khong c6 xd gan, nén ding sofosbuvir, peginterferon céng vdi ribavirin trong 12 tudn. Béi vdi nhiing ngudi
cé tai lugng virus thdp va bi xd héa tif nhe dén trung binh, peginterferon céng véi ribavirin trong 16 dén
24 tudn dugc khuyén nghi 1a mdt luva chon. Phac ad khéng cé interferon trong 12 tudn sofosbuvir, daclatasvir
cdng vdi ribavirin va 12 tuan ledipasvir, sofosbuvir cong vdi ribavirin dugc khuyén nghi 1a lya chon cho
nhifng bénh nhan xd gan khéng dG diéu kién st dung interferon. Phac dd c6 chia ledipasvir ciing dugc khuyén
nghi lya chon ddu tién cho nhiing bénh nhan khdng di didu kién didu tri bang interferon ma khoéng bi xd gan,
trong khi ché d6 c6 chifa daclatasvir dugc khuyén nghi 1am didu tri bac hai cho nhiing bénh nhan nay néu ho

méc Metavir F3.11

Vao thang 7 nam 2013, Mang 1ludi Hudng din Lién trudng Scotland (SIGN) da ban hanh &n pham sé 133: quan 1y
viém gan C. Nhiing hudng din nay cé trudc DAA cho GT3.12

Vao thang 2 nam 2016, Hiép hoi Tiéu héa Anh d& cong bb cac khuyén nghi didu tri ddng thuan dé quan 1y bénh
nhan nhim HCV man tinh. Nhing khuyén nghi nay khuyén nghi dung peginterferon alpha céng véi ribavirin
trong 24 tudn ddi vdi bénh nhan bi xd héa 1an ddu diéu tri Metavir <F3 va 12 tudn sofosbuvir, peginterferon

alpha cong véi ribavirin cho tdt cd cac bénh nhan khac
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(tUc 1a ngudi chua ting didu tri bénh xo gan va bénh nhan c6 kinh nghiém didu tri). Sofosbuvir, daclatasvir #

ribavirin trong 12 tudn dugc khuyén nghi cho nhiing bénh nhan khéng dG diéu kién ding interferon, chua ting diéu

tri va da tung didu tri va bi xd héa do Metavir F3 hodc xd gan.13

Théong tin bd sung: bd so sanh

Nhidu phac @& khac nhau da dugc clp phép dé didu tri HCV man tinh GT3 va dugc trinh bay chi tiét trong bang dudi

day. Hudng din quéc giall dua ra cac khuyén nghi vé& phudng phap didu tri thich hgp cho tiing bénh nhan dya trén

phudng phap diéu tri trudc d6, tinh trang xd gan va kha niang hoi ddi diéu kién s dung interferon.

Nhiing diéu nay da dugc tém tit & trén.

Chi phi cla bd

so sanh c6 1lién quan

Thudc

Phac @ 1idu lugng

Chi phi

mdi khéa hoc (f

Ribavirin

Sofosbuvir plus 400mg/100mg ubng mdi ngay mot 1in trong 12 tuadn 38.980
velpatasvir

Sofosbuvir plus 400mg/100mg ubng mdi ngay mot 1in trong 12 tuin 39.783
velpatasvir 1.000 dén 1.200 mg udng mdi ngdy moét 1an trong 12 tuadn

Ribavirin

Sofosbuvir plus 400mg/100mg ubng mdi ngay mot 1in trong 24 tuidn 79.566
velpatasvir 1.000 dén 1.200 mg udng mdi ngdy moét 1an trong 24 tudn

Ribavirin

Sofosbuvir 400mg udng mdt 14n mdi ngdy trong 24 tudn 120.609*
Daclatasvir 60mg udng mdt 1dn mdi ngay trong 24 tudn

Ribavirin 1.000 dén 1.200mg uéng mot 14n mdi ngay trong 24 tudn

Sofosbuvir plus 400mg/90mg ubng mdt 1an mdi ngay trong 24 tudn 1.000 79.567**
ledipasvir dén 1.200mg ubng mét 1an mbi ngay trong 24 tudn

Ribavirin

Sofosbuvir 400mg udng mdt 14n mdi ngdy trong 12 tudn 59.501
Daclatasvir 6@mg udng moét 14n mdi ngdy trong 12 tudn

Sofosbuvir 400mg udng mot 1in mdi ngay trong 12 tudn 37.279
Peginterferon alpha 2a 18@microgram SC moét 1an mdi tudn trong 12 tudn 1.000

Ribavirin dén 1.200mg uéng mdt 1dn mdi ngay trong 12 tudn

Peginterferon alpha 2a 18@microgram SC moét 1an mdi tudn trong 24 tudn 1.000 4,593

dén 1.200mg qua dudng udng mot 13n mdi ngay trong 24 tudn

Lidu dung dé so sanh chung va khéng ham y sy tuong dudng vé& mat didu tri. Chi phi dugc 14y tu eVadis vao ngay
3 thang 7 nam 2016, ngoai tru sofosbuvir cong v&i velpatasvir, dugc 1dy tif bidu m3u danh gia san pham méi.

Chi phi dya trén trong lugng cd thé 1a 70kg, tudng dudng véi 1iéu ribavirin 1.0@@mg mdi ngay. Chi phi cla cac
khéa hoc 12 tudn khong cé gidy phép s& 1a * £60,304 va ** £39,784.SC = tiém dudi da.
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Théong tin bd sung: tac déng ngan sach

Coéng ty dé trinh udc tinh s& cé 623 bénh nhan di didu kién didu tri bing sofosbuvir céng vdi velpatasvir trong
t4t ca cac nam. Ty 1é hdp thu udc tinh 14 96% vao nam 1 (598 bénh nhan), giam xuéng con 76% vao nam 5 (474

bénh nhan).
Tac dong téng thé dén ngan sach thudc men dugc udc tinh 13 23 triéu badng Anh trong nam 1 va 18 triéu bang Anh

vao nam thd 5. Vi thudc dudc cho 13 sé& bi thay thé nén tac dong rong 1én ngan sach thubc men udc tinh 13 8

triéu bang Anh trong nam 1 va 7 triéu bang Anh trong nam 5.

11
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Ngudi gidi thiéu
Cac tai 1iéu tham khdo dugc chi thich dudi day da dugc cung clp cung vdi bai nop.

1. Khoa hoc Gilead. Tém tat d&c tinh san phém cho Epclusa® , cdp nhat 1an cudi vao ngay 13 thang 7 nam 2016 2.
Foster GR, Afdhal N, Roberts SK, Brau N, Gane EJ, Pianko S, et al. Sofosbuvir va Velpatasvir diéu tri

nhi&m trung HCV Genotype 2 va 3. N Tiéng Anh J Med 2015; 373(27): 2608-17.
3.*Ty tin thudng mai.

4. Curry MP, O'Leary JG, Bzowel N, va cong sy. Sofosbuvir va velpatasvir didu tri HCV & bénh nhan xd gan mit bu.
Tiéng Anh J Med M&i 2015; 373(27): 2618-28.

5. Wyles D, Brau N, Kottilil S, va cong sy. Sofosbuvir/Velpatasvir trong 12 tudn & bénh nhan déng nhim HCV

va HIV-1: nghién cdu ASTRAL-5. Trinh bay tai EASL, Barcelona. Ngay 13-17 thang 4 nam 2016.

6. Khoa hoc Gilead. Tém t&t ddc tinh san phém cla Harvestoni® 4 cép nhat 14n cubi vao ngay 26 thang 4

2016.

7. Bristol-Myers Squibb. Tém tét dac tinh san phém Daklinza® s cap nhat 1in cudi vao ngay 29 thang 6
2016.

8. Cd quan Dugc phém Chau Au. Hudng din danh gid 1am sang cac thubc khang virus tac dung tryc tiép ding dé
didu tri viém gan C man tinh, EMEA/CHMP/EWP/30039/2008, ngay @1 thang 11 nam 2009.

9. Cd quan Dudc phém Chau Au. Dy thao stfa d@di hudng din vé& danh gia 1am sang cac thudc khang virus téac dung

truc tiép nham diédu tri bénh viém gan C man tinh, EMEA/CHMP/EWP/30039/2008, Rev

1, ngay 23 thang 6 ndm 2016.

10. Cd quan Dugc phém Chau Au. Bao cdo danh gia céng khai cta Chau Au dbéi véi Epclusae , bao céo danh giad cla Uy
ban San phém Thubc diing cho Con ngudi (CHMP) EMA/399285/2016, ngdy 26 thang 5 nam 2016.

11. C3i thién Y té Scotland. Hudng din Lam sang Quéc gia v& diéu tri HCV & ngudi 16n phién ban 2.0, 2015. C6 tai
http://www.documents.hps.scot.nhs.uk/bbvsti/hepatitis-c/quidance/national-clinical-quidelines- Treatment-hepatitis
-c-in-nqudi 16n-2015.pdf.

12. Mang 1ludi huéng dan lién trudng cla Scotland. An phém sé 133: Quan 1y bénh viém gan C, thang 7 nam

2013.

13. Hiép hoi Tiéu héa Anh. Khuyén nghi diédu tri dé quadn 1y bénh nhan Nhiém HCV man tinh, thang 2 nam 2016.

Panh gid nay dya trén dif 1iéu do cbng ty ndp don ndp cho dén ngay 16 thang 9 nam 2016.

*Thda thuan gidfa Hiép héi Cong nghiép Dudc phém Anh (ABPI) va

SMC v& hudng d3n phat hanh dif 1iéu cong ty vao pham vi cong cdng trong qud trinh danh gid cong nghé vy té:
http://

www.scottishmedicines.org.uk/About SMC/Policy statements/Policy Statements

Gia thubc 1a gia c6 s3n tai thoi diém gidy t& dudc cdp cho SMC xem xét.

SMC biét rdng ddi véi mot sbé san phdm chi danh cho bénh vién, cac hgp ddng cp quéc gia hodc dia phudng c6 thé ap
dung cho cac san pham so sanh c6 thé giam dang ké chi phi mua lai cda Ban Y té.

Cac giad hgp dong nay mang tinh tin cdy mang tinh thudng mai va khéng thé dugc cong bb réng rai, ké ca théng qua
Tai liéu tu vén chi tiét cua SMC. Do do, Oy ban Thudc va Piédu tri Khu vyc cling nhu Ban NHS dugc yéu cdu xem xét

giad hgp ddng khi xem xét tu van vé& cac loai thudc dugc SMC chip nhan.
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B6i canh tu vén:
Khong dudc st dung phan nao cla 1&i khuyén nay néu khong trich dan diy da toan bd 1&i khuyén.

L81i khuyén nay thé hién quan didm cua Hiép hoi Thubc Scotland va dugc dua ra sau khi xem xét va danh
gia cdn than cac bang ching sdn c6. N6 dugc cung cdp dé théng bao nhiing can nhic cta Uy ban Thudc &
Pidu tri Khu vuc va Hoi déng NHS & Scotland trong viéc xac dinh céac loai thubc dé su dung tai dia
phuong hodc dua vao danh myc thudc cda dia phuong. Ldi khuyén nay khéng vugt qua trach nhiém ca nhan
cla cac chuyén gia y té trong viéc dua ra quyét dinh khi thyc hién danh gia 1am sang trong trudng hgp
clia tling bénh nhan, c6 tham khdo y kién cta bénh nhan va/hoic ngudi gidm hd hodc ngudi chim soc.
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