”  Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 366 cod (J0SAX28): DCI
BULEVIRTIDUM

Introducere

Bulevirtidum (BLV) este un lipopeptid mirystoylat alcatuit dintr-un lant de 47 de aminoacizi
din structura domeniului pre-S1 al AgHBs mare, care se leaga de receptorul celular specific
de intrare al VHB in celula hepatica — peptidul co-transportor sodiu-taurocolat (natrium-
taurocholate cotransporting polypeptide; NTCP), localizat la nivelul membranei bazolaterale a
hepatocitelor — blocand intrarea in celulda a VHB si VHD. Administrarea continud a BLV
reduce progresiv proportia celulelor hepatice infectate si diseminarea infectieic VHD VHB-
mediatd (nu si raspandirea infectiei VHD independentd de VHB/NTCP, prin intermediul
diviziunii celulare a hepatocitelor infectate).

I. Indicatia terapeutica
Tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitic delta (VHD) la pacientii adulti cu boala
hepatica compensata care au ARN-VHD plasmatic detectabil.

I1. Obiectivul terapiei

Obiectivul terapiei cu BLV este incetinirea/oprirea progresiei bolii hepatice, prevenirea
aparitiei cirozei, decompensdrii si complicatiilor hepatice, inclusiv prevenirea aparitiei
hepatocarcinomului. Aditional, tratamentul cu Bulevirtidum are ca scop reducerea mortalitatii
de cauza hepaticd, cresterea supravietuirii si imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu co-
infectie VHB-VHD.

II1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

A. Criterii de eligibilitate (includere)
Pacientii adulti cu boald hepatica compensatda VHB plus VHD (hepatita cronica, indiferent de
gradul fibrozei si ciroza hepaticd compensatda Child A si MELD<I15 la momentul evaluarii si
in antecedente) cu replicare activa VHD (ARN-VHD detectabil) cu/fara replicare VHB sunt
candidati pentru tratamentul antiviral specific cu BLV.

1. Criterii virusologice:

— anticorpi anti-VHD pozitivi de tip IgG sau totali detectati prin tehnici validate in
laboratoare acreditate;

— AgHBs pozitiv, de preferat efectuat printr-o metoda cantitativa validata intr-un laborator
acreditat;

— AgHBe pozitiv/negativ

— ADN-VHB detectabil/nedetectabil

— ARN-VHD detectabil prin tehnici de tip real time (RT)-PCR standardizate, cu
sensibilitate adecvata efectuat intr-un laborator acreditat.



2. Criterii biochimice:

TGP sau/si TGO -indiferent de valoare (normala sau crescuta)

B. Evaluare pre-terapeutica
1. Evaluarea infectiei VHD:

— Anticorpi IgG sau totali anti-VHD; ARN-VHD

2. Evaluarea infectiei VHB:

- AgHBs, AgHBe/anti-HBe, ADN-VHB

3. Evaluarea stadiului afectiunii hepatice:

Hemograma completd, biochimie extinsa (care sa cuprindd ALT (TGP), AST(TGO),
fosfataza alcalind, GGT, bilirubina, albumina), coagulograma

Markeri tumorali (AFP, CA 19-9)

Fibroscan sau FibroActiTest/Fibromax/ELF, Ecografie abdominald, CT/RMN (la
nevoie: AFP>100ng/ml, ficat macronodular, cu noduli>2 cm), Endoscopie digestiva
superioara (>20kPa, trombocite<100.000/mmc)

Biopsie hepaticad - in situatia in care poate contribui la stadializare (in special atunci
cand investigatiile non-invazive si examenul clinic nu sunt concluzive) sau poate
influenta managementul pacientului.

4. Evaluarea co-morbiditatilor si medicatiei concomitente

Anticorpi anti-VHC, anti-HIV, creatinina, Cl creatinind estimat

In cazul unor comorbiditati sau/si tratament cronic pentru afectiuni extrahepatice se
recomanda evaluari specifice pentru afectiunile asociate (cardio-vasculard, respiratorie,
metabolica, neurologica, psihiatrica etc.), pentru care este necesar un raport medical
eliberat de catre medicul specialist care ingrijeste afectiunea asociatd coinfectiei VHB-
VHD prin eliberarea unei scrisori medicale. O atentie specialda trebuie acordata
pacientilor cu afectiuni severe cu sperantd de viatd limitatd, unde decizia de initiere a
tratamentului va fi luatd dupd o consultare intre medicul specialist care iIngrijeste
afectiunea respectiva si medicul care prescrie medicatia cu BLV.

Identificarea co-factorilor care pot influenta negativ evolutia sub tratament si consilierea
pacientilor in vederea eliminarii/controlului acestora (alcool, tutun, obezitate etc.)
Consilierea in vederea compliantei si aderentei la tratament.

NB. Intrucit conform RCP- ului medicamentului sunt atentiondri cu privire la populatia
varstnicd (>65 de ani), insuficienta renald cronicd, femeile care alapteaza sau care sunt in
perioada fertild si nu folosesc o metoda contraceptiva pe durata tratamentului, considerdm ca

aceste categorii de pacienti isi vor asuma eventualele reactii adverse/complicatii ce pot aparea

in cursul tratamentului, prin semnarea consimtamantului informat prevazut in Anexa.



C. Ciriterii de excludere/contraindicatii
— Pacienti cu varsta mai micd de 18 ani, la care siguranta si eficacitatea nu au fost
stabilite
— Femei gravide, pe toata perioada sarcinii
— Pacientii cu ciroza decompensata (Child B si C)
— Pacientii cu contraindicatii/alergie/reactii adverse cunoscute sau dezvoltate dupa
initierea tratamentului cu BLV.

IV. Tratament

Mod de administare (posologie)

* Doza optimd si durata terapiei cu BLV nu sunt stabilite cu precizie, iar recomandarile
actuale pot fi revizuite in acord cu rezultatele unor studii aflate incd in derulare. BLV trebuie
administrat in doza de 2 mg o data pe zi (la fiecare 24 ore + 4 ore) prin injectie subcutanata,
ca monoterapie. In conformitate cu recomandarile Ghidului European (EASL, august 2023)
pentru Managementul Hepatitei Delta, administrarea concomitentd a unui analog
nucleozidic/nucleotidic pentru tratamentul infectiei co-existente cu VHB este indicatd pentru
toti pacientii cu infectie cronica VHB si ADN-VHB> 2000UI/L si pentru pacientii cu ciroza
hepaticd compensatd si ADN VHB pozitiv, indiferent de valoarea acestuia, pe perioada
nedeterminatd sau la indicatia medicului curant. Pacientii in tratament cu analogi
nucleozidici/nucleotidici vor continua acest tratament in asociere cu terapia cu BLV, pe
termen nedefinit.

** Combinatia de (Peg)Interferon alfa 2a (conform RCP-ului produsului) si BLV poate fi
luatd 1n considerare la pacientii fard intolerantd cunoscutd / fard contraindicatii
(Peg)Interferon. Asocierea BULEVIRTIDUM cu (Peg)interferon este la latitudinea medicului
prescriptor, tinand cont de prezenta contraindicatiilor, a intolerantei cunoscute la interferon, si
estimarea gradului de aderenta la o terapie combinatd ce poate cumula si reactiile adverse ale
Peg-Interferon alfa 2a. Terapia combinatd cu Bulevirtidum-(Peg)Interferon la acesti pacienti
se administreaza pe perioada determinatd (2 ani) cu evaluarea raspunsului terapeutic la 6 luni
in cursul terapiei. Pand in prezent conform ghidului EASL nu sunt suficiente date care sa
ateste beneficiul suplimentar al terapiei combinate si care sd il recomande ca tratament de
prima linie.

Durata tratamentului

Nu se cunoaste durata optima a tratamentului cu BLV in monoterapie, indiferent de asocierea
cu analogii nucleozidici/nucleotidici pentru VHB. Tratamentul trebuie continuat cat timp este
asociat cu un beneficiu clinic, biochimic si virusologic.

Terapia combinatd Bulevirtidum-(Peg)interferon, cu duratd limitata, se refera la tratamentul
pe o perioada determinata in care se anticipeaza obtinerea raspunsului terapeutic (restul
situatiilor de Intrerupere a tratamentului, fard obtinerea raspunsului terapeutic, definesc
pacientul non-responder).

In monoterapia cu BLV, intreruperea tratamentului in acest context poate fi aplicati in 2
situatii:



— seroconversia sutinuta in sistemul AgHBs (cu verificarea AgHBs/AcHBs de cel putin
doua ori intr-un interval de minumum 6 luni)

— pierderea raspunsului virusologic, biochimic sau a beneficiului clinic (aparitia
complicatiilor sau a decompensarii) (conform V.2).

V. Monitorizare terapeutica

Pacientii vor fi inclusi de catre medicii prescriptori la inceputul terapiei intr-o baza de date
electronica apartinand registrului de screening pentru hepatite cronice virale dezvoltat la
Institutul National de Sdnatate Publica (INSP).

In acest scop unititile sanitare care au medici specialisti de gastroenterologie sau specialisti de
boli infectioase in contract cu o casd de asigurari de sanatate si care considera ca au facilitatile
necesare pentru efectuarea investigatiilor specifice si pentru managementul reactiilor adverse
si a complicatiilor aparute in timpul terapiei vor solicita credentiale de utilizator de registru
catre Institutul National de Sanatate Publica prin intermediul Directiilor de Sanatate Publica
Judetene (DSP).

Monitorizarea terapiei va include si introducerea parametrilor de monitorizare in acest
registru, precum si a reactiilor adverse raportate, managementul acestora, decizia de
continuare sau Intrerupere a terapiei.

Pentru a exclude o prezentare suplimentard a pacientului la medicul prescriptor, acesta va
putea elibera prima reteta daca pacientul intruneste criteriile de includere in tratament, urmand
ca in intervalul pana la eliberarea celei de-a doua retete sa fie introduse toate datele solicitate
de registru.

Reactiile adverse, managementul, decizia de continuare sau intreruperea tratamentului vor fi
introduse in registru Tn maxim 72h de la instalarea evenimentului advers sau de la decizia de
continuare/intrerupere a terapiei.

Reactiile adverse vor trebui raportate si prin sistemul national de raportare al ANMDMR.

VI. Monitorizarea in cursul tratamentului
Monitorizarea clinica, virusologica, biochimica, imagistica

— Nivelul ARN-VHD si ADN-VHB trebuie determinat la fiecare 6 luni sau atunci cand
situatia clinicd o impune (deteriorare clinica, cresterea valorilor transaminazelor)

— Testele biochimice corelate cu activitatea bolii [ALT (TGP)/AST (TGO), GGT],
hemograma si testele care reflecta disfunctia hepatica (INR, albumina, bilirubina etc.)
trebuie repetate la 6 luni sau ori de cate ori este nevoie, in functie de stadiul bolii
hepatice

— Determinarea elastograficd a fibrozei hepatice este recomandatd anual in cursul
terapiei cu BLV sau mai frecvent in functie de stadiul afectiunii

— Ecografia abdominala trebuie efectuatd sistematic la 6 luni interval in cursul terapiei
cu BLV, in functie de severitatea bolii hepatice, ca instrument de supraveghere pentru



aparitia hepatocarcinomului, pentru urmarirea progresiei bolii, fluxului sanguin portal,
aparitiei ascitei.

— AgHBs, ac. anti-HBs si ADN VHB trebuie efectuate la fiecare 6 luni in cursul terapiei
de mentinere; se vor initia analogii nucleozidici/nucleotidici in raport cu criteriile
expuse la punctul IV.

Se recomanda ca evaluarea cantitativd a ARN-VHD pre-terapeutic si in cursul monitorizarilor
sa fie efectuatd la acelasi laborator, pentru a minimaliza variabilitatea datoritd tehnicilor
diferite.

Nota: Monitorizarea virusologica, biochimica si imagistica se realizeaza in centrele care
au initiat tratamentul; aceleasi centre vor face si recomandarea de continuare/oprire a
terapiei.

VII. Evaluarea raspunsului terapeutic

Réspunsul terapeutic la BLV in monoterapie sau in combinatie cu Peg-Interferon alfa 2a sau
prin administrare concomitentd cu un analog nucleozidic/nucleotidic pentru tratamentul
infectiei coexistente cu virusul hepatitic B (VHB) se poate evalua prin determinarea valorilor
ARN-VHD care trebuie sd intruneascd urmatoarele criterii pentru a defini un raspuns
terapeutic: ARN-VHD nedetectabil sau reducerea cu 2logio si (preferabil), ALT/AST normale
la 1 an de tratament.

* Beneficiul clinic se defineste prin incetinirea progresiei fibrozei (la teste non-invazive —
bazate pe elastografie sau biomarkeri), ameliorarea disfunctiei hepatice (evaluata prin scoruri
functionale hepatice: Child-Pugh, MELD) si prevenirea complicatiilor cirozei hepatice.

VIII. Monitorizarea si tratamentul reactiilor adverse
BLYV este bine tolerat, fara efecte adverse semnificative care s impuna oprirea terapiei.

Cele mai frecvente reactii adverse intalnite n cursul terapiei sunt:

- Fatigabilitate, greata, cefalee, vertij, leuco-trombopenie

- Reactii adverse la locul injectiei s.c.

— Cresterea nivelului plasmatic al acizilor biliari fara disfunctie hepatica sau prurit,
reversibila la Intreruperea tratamentului

- Decompensarea hepatica

- Reactivarea transaminazelor.

Monitorizarea va fi facutd de catre medicul curant care prescrie retetele lunare Tmpreuna cu
medicul prescriptor ce a initiat terapia (daca retetele ulterioare au fost eliberate de catre alt
medic decat medicul prescriptor initial).

Este necesar sa se acorde o atentie speciala persoanelor cu varsta peste ,, 65 ani, pacientilor cu
insuficienta renala cronicd, pacientilor cu coinfectii (HIV, HCV) (nu exista studii/date privind
siguranta si eficienta tratamentului in aceste situatii). Suplimentar, conform RCP-ului



produsului este preferabil sd nu fie administrat la femeile nsarcinate si la femeile de varsta
fertild cre nu utilizeaza o metoda contraceptiva.

IX. Criterii de oprire a tratamentului
1. Lipsa raspunsului virusologic
2. Decompensarea aparuta in cursul terapiei

In terapia cu BLV, pacientul este considerat non-responder atunci cand nu obtine raspunsul
terapeutic (virusologic). Lipsa raspunsului virusologic este definitd prin absenta scaderii

ARN-VHD peste 2logjo din valoarea pre-terapeutica, dupa 1 an de tratament.

In cazul pacientului non-responder (fara raspuns terapeutic) se recomandd Intreruperea
tratamentului cu BLV.

Nota: Intreruperea tratamentului cu BLV va fi decisii de citre medicul curant care a
initiat tratamentul.

Oprirea tratamentului cu BLV poate duce la reactivarea infectiei cu VHD si VHB si la
exacerbarea hepatitei. In cazul opririi tratamentului trebuie monitorizatd cu atentie functia
hepaticd, inclusiv nivelurile transaminazelor, precum si incarcdtura virala a ADN-VHB si a
ARN-VHD.

Se recomanda oprirea tratamentului la valori ale transaminazelor >10 ori peste valoarea
maximd a normalului si in oricare altd situatie pe care medicul curant o considerad
amenintatoare de viata.

X. Prescrierea tratamentului

Tratamentul se initiazd de catre medicii din specialitatea gastroenterologie si medicii din
specialitatea boli infectioase, numiti medici prescriptori, din unitatile sanitare aflate in relatie
contractuald cu o casa de asigurari de sanatate, care au capacitatea tehnica de a efectua toate
investigatiile mentionate in evaluarea pre-terapeutica.

Retetele de continuare a tratamentului pot fi eliberate, in baza scrisorii medicale emise de
catre medicii prescriptori din specialitatea gastroenterologie si specialitatea boli infectioase
din ambulatoriu, din zona teritoriald in care locuieste bolnavul, care vor avea implicit si
responsabilitatea supravegherii evolutiei sub tratament, iar in cazul unor evenimente adverse
semnificative va colabora cu medicul prescriptor care a initiat terapia.

Tratamentul va fi prescris lunar, pentru o perioada de 30 de zile, o cutie de Bulevirtidum
asigurand tratamentul pentru 30 de zile.



ANEXA
DECLARATIE DE CONSIMTAMANT PENTRU TRATAMENT

Subsemnata/ul
¢ LHDDHHDHHDbH
P
Domiciliat/a TN Str.. ..ot , nr , bl , SC , et

I 1 SO PRSI
sector...... ,localitatea..............oooiiii L ,judetul.............ol stelefon.....ooovvvvvciiiiiieiii,
avand diagnosticul ...........cccceeveiiiniirinneene, sunt de acord sa urmez tratamentul cu

O PEGINTERFERONUM ALFA2 A .. ...,

si cu o duratd de O 24 saptamani O 52 saptamani O nedeterminata

e Am fost informat/a asupra continutului, importantei si consecintelor administrarii acestei
terapii.

e Am fost informat cd pana in prezent nu sunt date/studii cu privire la populatia varstnica
(>65 de ani), insuficienta renald cronica si femeile care aldpteaza, si imi asum reactiile
adverse.

e Am fost informat (3) sa folosesc o metoda contraceptivad pe durata tratamentului avand
in vedere ca nu sunt studii cu privire la teratogenitatea medicamentului.

e Am fost informat/a ca exista o probabilitate mare (45 — 46%) ca tratamentul sd nu fie
eficient.

e Ma declar de acord cu instituirea acestui tratament precum si a tuturor examenelor clinice
si de laborator necesare unei conduite terapeutice eficiente.

e Ma declar de acord sd urmez instructiunile medicului, sd raspund la intrebari si sa
semnalez in timp util orice manifestare clinicd survenita pe parcursul terapiei.

e Ma oblig sa anunt medicul curant in cazul in care trebuie sa iau alte medicamente decat

cele prescrise de acesta.



e Mi oblig sa informez medicul curant d e tratamentele antivirale pe
care le-am urmat anterior si sa dau toate detaliile cu privire la acesta.

e Ma declar de acord cu Intreruperea tratamentului in cazul aparitiei reactiilor adverse sau a
lipsei de raspuns terapeutic.

e Medicul prescriptor care supravegheaza pacientul pe perioada tratamentului este

Va rugam sa raspundeti la intrebarile de mai jos incercuind raspunsul potrivit:
1. Atidiscutat cu medicul curant despre tratamentul pe care il veti urma? DA / NU
2. Atiinteles care sunt beneficiile si riscurile acestui tratament? DA / NU
3. Sunteti de acord sa urmati acest tratament? DA / NU
4. Afti inteles ca reactiile adverse ale acestui tratament, care pot avea consecinte asupra
sanatafii dumneavoastrd, putdnd conduce chiar la deces, pot impune oprirea
tratamentului?
DA /NU
Sunt de acord cu prelucrarea datelor cu caracter personal, in conformitate cu prevederile
Regulamentului (UE) nr. 679/2016 al Parlamentului European si al Consiliului Uniunii
Europene privind protectia persoanelor fizice in ceea ce priveste prelucrarea datelor cu
caracter personal si privind libera circulatie a acestor date si de abrogare a Directivei
95/46/CE (Regulamentul general privind protectia datelor) si cu prevederile legale in vigoare,
in scopul acordarii asistentei medicale in cadrul sistemului de asigurdri sociale de sanatate din

Romania.

Data ...ooooveieie Semnatura pacientului



