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ledipasvir/sofosbuvir, 90mg/40@mg, vién nén bao phim (Harvoni® )
S6 SMC (1030/15)

Coéng ty TNHH Khoa hoc Gilead

Ngay 06 théng 2 nam 2015

Hiép hoi Thudc Scotland (SMC) d& hoan thanh viéc danh gia san phém trén va tu van cho Hoi ddng NHS ciing nhu Uy ban
Thubc va pidu tri Khu vuyc (ADTC) vé viéc sd dung san phém nay tai NHS Scotland. L&i khuyén du gc tém tét nhu sau:

LOT KHUYEN: sau khi nop hd so day du

ledipasvir/sofosbuvir (Harvonie ) du gc chdp nhan st dung han ché trong NHS Scotland.

Chi dinh dang du gc xem xét: didu tri viém gan C ma3n tinh (CHC) & ngu &i 16n.

Han ché SMC: chi c6 kidu gen 1 va 4 CHC.

Trong ba nghién cdu giai doan III khéng kiém soat du gc thyc hién & nhiing bénh nhan chu a ting didu tri va chu a ting

didu tri, khéng xd gan va xd gan cé kidu gen 1 CHC, ledipasvir/sofosbuvir # ribavirin d& dat du gc dap Ung virus bén
viing (sau 12 tudn sau didu tri) véi ty 1é tu 93% dén 99%. , vu gt trdi dang ké so véi ty 1é kiém soat lich sd.

Khéng c6 dif 1iéu 1am sang hodc kinh té& nao du gc trinh bay ddi véi bénh nhan cé kidu gen 3 bi xd gan va/hodc thét
bai didu tri tru dc dé.

Mat sau 13 13i khuyén chi tiét vé san phém nay.

Phé Cha tich,
Hiép hoi Du dc phém Scotland

Xu&t ban ngay @9 thang 3 nam 2015
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chi dinh

pidu tri viém gan C man tinh (CHC) & ngu &i 16n.

Théng tin dinh 1u gng

Viéc didu tri nén du dc bat diu va theo dbi bdi bac si c6 kinh nghiém trong viéc quan 1y bénh nhan mac CHC.

Mot vién ledipasvir/sofosbuvir 9@mg/40@mg mdi ngay mdt 13n c6 hodc khéng cé thic an.

Bénh nhan kidu gen

1 va 4 khéng bi xd gan: ledipasvir/sofosbuvir trong 12 tudn (8 tudn cé thé du gc xem xét & nhiing bénh nhan
nhidm kidu gen 1 chu a du gc didu tri tru 8c d6 va nén xem xét 24 tudn ddi vdi nhiing bénh nhan da didu tri
tru §c d6 va khong chéc chin vé cac 1lua chon didu tri tiép theo).

Bénh nhén xd gan con bu: ledipasvir/sofosbuvir trong 24 tudn (12 tudn c6 thé du gc xem xét déi voi nhiing
bénh nhan du gc coi 13 c6 nguy cd thép tién trién bénh trén 1am sang va nhiing ngu 8i cé cac lya chon didu
tri lai sau do).

Bénh nhén xd gan mét bu hodc du gc ghép gan tru &c/sau: ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin trong 24 tuan.

Lidu ribavirin hang ngdy dua trén can ndng; <75kg (1.000mg) va >75kg (1.200mg) va dung bing du dng uéng chia
2 14n cung véi thic an.

Kiéu gen 3
Bénh nhan xd gan var/hoac thét bai diéu tri tru 6c d6: ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin trong 24 tuan.

Ngay c6 san san pham
Thang 11 nam 2014.

Tém tét bang ching vé hiéu qud so sanh

Ledipasvir/sofosbuvir 14 vién nén két hgp 1idu cb dinh bao gdm ledipasvir, mét chdt dc ché phic hgp sao chép
protein phi c&u truc 5A (HCV NS5A) cla virus viém gan C va sofosbuvir, mdt chdt dc ché kidu gen pan clGa RNA
polymerase phy thuéc RNA HCV NS5B.1 Thubc nay d3 c6 sd3n bdi Cd quan DU gc phém Chau Au (EMA) dé su dung vi
muc dich nhan dao (c6é hodc khdng cé ribavirin) vao thang 2 ndm 2014 dé didu tri cho ngu 6i 16n bi nhiém vi
Tat CHC kidu gen 1, mic bénh tién trién co nguy cd mat bi hodc tlf vong cao trong vong 12 thang néu khéng sui
dung chu a du gc didu tri.2 Gidy phép tiép thi cua ledipasvir/sofosbuvir 1a dé didu tri bénh viéem gan C man
tinh (CHC) & ngu 8i 1dn va cac phac @b didu tri du gc khuyén nghi cho kidu gen 1, 3 va 4 CHC du gc du a vao
ban tém tdt ddc tinh san phém (SPC). Cbng ty dé trinh da yéu ciu SMC xem xét ledipasvir/sofosbuvir khi du gc
xac dinh chi sd dung cho nhiing bénh nhan cé kidu gen 1 va 4 CHC.

Ba nghién c@u pha III nhin m8, khéng kiém soat (ION-1, ION-2 va ION-3) d& chlng minh hiéu qua cta ledipasvir/
sofosbuvir + ribavirin & nhiing bénh nhan chu a ting didu tri va da ting didu tri, mic va khéng mic bénh xd
gan.3-5 Cac nghién clu tuyén chon bénh nhan tudi >18 mdc bénh CHC c6 nhidm kidu gen 1, chi sb khéi cd thé
(BMI) >18kg/m2 va HCV RNA > 104 IU/mL khi sang loc. Trong cac nghién clu, bénh nhan ION-1 va ION-3 du gc yéu
cdu chu a ting didu tri va trong nghién cliu, bénh nhan ION-2 d3 du gc diéu tri cé kinh nghiém, du gc dinh
nghia 1a didu tri bing peginterferon va ribavirin # chat dc ché protease NS3/4A 2
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khong mang lai dap dng virus bén viing (SVR). Cac nghién ctu ION-1 va ION-2 c6 thé tuyén chon téi 20% bénh nhéan
xd gan, du gc xac dinh la Metavir giai doan F4, diém Ishak 13 5 hoac 6, diém Fibroscan >12,5 kPa hodc diém
FibroTest® >@,75 va aspartate aminotransferase: chi sé ty 1& tiéu cdu >2. Nghién cdu ION-3 chi tuyén chon nhiing

bénh nhan khong bi xd gan. Bénh nhan ciing phdi dap Ung céc théng sé xét nghiém xac dinh.

B&nh nhan du gc diéu tri bang ledipasvir/sofosbuvir 90mg/40@mg ubng mét 1dn mdi ngdy + ribavirin ubng hai 13n
hang ngay (1lidu dya trén trong 1u gng cd thé; <75kg, 1.00@mg/ngdy va >75kg, 1.200mg/ngay). Trong phan nhém ngiu
nhién ION-1 va ION-2 du dc phan ting theo phan nhém kidu gen HCV 1 (1a hoic 1b), sy hién dién hay vang mit cta
xd gan va, trong ION-2, dap Ung v6i liéu phap tru &c dé (tdi phat hodc bung phadt virus so vdi khdéng dap Ung).
Trong nhiing nghién clu nay, bénh nhan du gc chon ngdu nhién ding ledipasvir/sofosbuvir (12 tudn), ledipasvir/
sofosbuvir + ribavirin (12 tuén), ledipasvir/sofosbuvir (24 tuén) hodc ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin (24
tudn). Bé&nh nhan du gc chon ngéu nhién ION-3 (du dc phan loai theo phan nhém kidu gen HCV 1 [la hodc 1b]) dung

ledipasvir/sofosbuvir (8 tuén), ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin (8 tuén) hodac ledipasvir/sofosbuvir (12 tuén).
3-5

Tiéu chi chinh 13 SVR & th&i diém 12 tudn sau didu tri (SVR12), du gc dinh nghia 1la HCV RNA < gidi han dinh

1u ong du ¢i, du gc phan tich trong nhém phan tich ddy dG, bao gdm tdt cd cac bénh nhan ngdu nhién d3 nhan du dc
it nh&t mot lidu thubc nghién cliu. TAt ca cac nghién cliu déu so sanh SVR12 & nhém didu tri véi ty 1é kiém soat
trd 8c day bdt ngudn tif cac nghién clu pha III vé& telaprevir va boceptrevir; 60% & ION-1 va ION-3 va 25% & ION-2.
Ngoai ra, dbi véi nghién cdu ION-3, tinh khéng thua kém clia cac phac d6 diéu tri da du dc kidm tra trong phén
tich thd cap, st dung bién do khong thua kém 13 12%. 3

T4t ca cac phac dd didu tri déu vu gt troéi dang k& so véi ty 1é kidm soat tru 6c day déi véi SVR12. Trong nghién
clu ION-3, tinh ch&t khong thua kém cGa cac phac dd didu tri d& du dc ching minh. Két qua cda diém cudi chinh cho
ION-1 va ION-2 du gc trinh bay trong badng 1 va ddi véi ION-3 trong bang 2.3-5 Ty 1é& dap Ung SVR12 cao du dgc quan

sat thdy & cac phan nhém bénh nhan khac nhau bao gdm cd nhiing ngu di mic bénh xd gan va kidu gen la CHC.

Bang 1: K&t qud tiéu chi chinh clia nghién cdu ION-1 va ION-2 3,5

ledipasvir/ ledipasvir/ ledipasvir/ ledipasvir/
sofosbuvir sofosbuvir + ribavirin sofosbuvir sofosbuvir + ribavirin
(12 tuén) (12 tuén) (24 tudn) (24 tuén)

ION-1; didu tri bénh nhan ngay tho

N 214 217 217 217

SVR12; N (% 211 211 212 215

KTC 95%) (99%; 96% dén (97%; 94% dén 99%) (98%; 95% dén (99%; 97% dén 100%)

100%) 99%)

gid tri p so véi p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

kidm soat lich si

SVR12 (60%)

ION-2; bénh nhan da du gc diéu tri tru dc do

N 109 SVR12; n (%, 1p2 95% CI) 111 109 111

(94%; 87% dén 97%) pro, 00l le7 108 110

(96%; 91% dén 99%)

(99%; 95% dén
100%)

(99%; 95% dén 100%)

gid tri p so véi
kiém soat lich su

SVR12 (25%)

p<0,001

p<0,001

p<0,001

N=sé bénh nhan du dc chon ngéu nhién; n=sb bénh nhan mic SVR12; CI=khodng tin cay
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Bang 2: K&t qud tiéu chi chinh cla nghién cdu ION-3 (bénh nhan chu a diéu tri)4

ledipasvir/ sofosbuvir ledipasvir/ sofosbuvir + ledipasvir/
(8 tudn) ribavirin sofosbuvir
(Q +||5n) (17 fllén)
N 215 216 216
SVR12; n95% 202 201 206

CI)
7

(94%;90% dén 97%)

(93%; 89% dén 96%)

(95%;02% dén 98%)

gid tri p so véi

p<0,001

p<0,001

p<0,001

kidm soat lich su

-SVR12—(68%)

Sy khac biét (KTC 95%) 0,9% (-3,9% dén 5,7%) -

so v&i ledipasvir/
sofosbuvir + ribavirin

(8 +tuidm)
¢ }

Su khac biét (KTC 95%) -1,4% (-6,4% dén 3,6%) -2,3% (-7,5% dén 2,9%)

so vdi ledipasvir/

sofosbuvir (12 tudn)

N=sb bénh nhén du gc chon ngéu nhién; n=sb bénh nhan mic SVR12; CI=khodng tin cay

Nhin chung, c6 hai thit bai vé virus trong didu tri (méi tru dng hgp & ION-1 va ION-2); néng dd ledipasvir trong

huyét tu g ng va cht chuyén héa sofosbuvir chinh cho thdy bénh nhan khéng tuadn tha didu tri. Tong sb ca tai phat
virus sau didu tri 1la 36; ION-1 (n=2 [<1%]), ION-2 (n=11 [2,5%]) va ION-3 (n=23 [3,6%]). Hau hét cac dgt tai phat
virus xdy ra vdi phac dd didu tri ngén hd n; 8 tudn (n529) va 12 tudn (n=15).

Mot phan tich téng hop vé dif 1iéu chdt 1u gng cudc séng tif cac nghién clu ION-1, ION-2 va ION-3 d& du gc coéng bd. Cac
Bang cau hdi vé& bénh gan man tinh-HCV (CLDQ-HCV), M3u ngdn-36 (SF-36), Panh giad chlc nang cta liéu phap bénh man tinh-
Mét mdi (FACIT-F) va Chi s hoat déng va nang sudt 1lam viéc: Van dé& sdc khée cu thé (WPAI:SHP) ] bang cau héi du dc
thyc hién 1Gc ban ddu, trong qua trinh didu tri va sau didu tri. C6 sy gia tang dang k& so véi mic cd ban (trén
thang didm binh thu dng héa tif @ dén 100%) & két qud du gc bénh nhan bao cdo trong nhém ledipasvir/sofosbuvir; 8 tudn
(+7,4%), 12 tudn (+7,0%) va 24 tudn (+6,7%). Ngu dc lai, c6 sy gidm so véi ban diu & cac két qua do bénh nhan bao

cdo 8 nhém ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin; 8 tuan (1én téi -6,7%), 12 tuan (-6,3%) va 24 tuan (-4,9%). SU dung
phan tich da bién, viéc du a ribavirin vao ché d6 didu tri 14 mot yéu td du bao doc 1ap vé tinh trang suy giam két
qud du dc bdo cdo cla bénh nhan. o} nhiing bénh nhan dat du gc sy loai tru virus bén viing, bénh nhén cla ho du gc bao

cdo c6 sy cai thién dang ké.
két qud; 1én tdi +8,3%.6

Cac nghién clu then chdt d& loai tril nhiing bénh nhan ddng nhiém virus gay suy gidm mién dich & ngu &i (HIV). Nghién
clu nhdn m§, ERADICATE, du gc tién hanh trén 50 bénh nhan chu a tiing didu tri (didu tri HCV), khéng bi xd gan c6
kidu gen 1 CHC va ddng nhi&m HIV. Bénh nhén du gc diéu tri bang
ledipasvir/sofosbuvir trong 12 tuan. Ty 1& bénh nhén chu a biét 6 vé thubc khang retrovirus (ARV) 1la 26% (13/50) va
dang didu tri bang ARV 1a 74% (37/50). G nhom chu a diéu tri ARV, SVR12 dat du dc & 100% (13/13) bénh nhan va & bénh

nhan dang didu tri béng ARV, SVR12 dat du dc & 97% (36/37) bénh nhan.1,7,8

SYNERGY, mdt nghién cifu giai doan II, nhadn md, dang tién hanh, giai doan II, cung cdp mdt sé di liéu vé& hiéu qua &
nhiing bénh nhan chu a tiing didu tri va d3 c6 kinh nghiém mic kiéu gen 4 CHC.9. Bénh nhan du gc didu tri bang
ledipasvir/sofosbuvir trong 12 tudn. Trong sbé 21 bénh nhan du gc tuyén chon, 38% da tlng diéu tri va 43% bi xd hda
giai doan 3 hodc 4. DU 1liéu tu phan tich tam thdi cé sdn cho cac bénh nhan cé thé danh giad du dc; 95% (19/20) bénh
nhan dat du dc SVR12. Ngoai ra, nghién clu ION-1 d& tuyén chon hai bénh nhan nhidm HCV kiéu gen 4d va ca hai déu dat
SVR12.1

4
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Tém t&t bang chiing vé sy an toan so sanh

Tai thoi diém nép cho SMC khdéng cé dif 1iéu an toan so sanh. Pa c6 phan tich téng hgp vé dd an toan cla 1.952 bénh nhan
du gc du a vao nghién clu ION; 1080 bénh nhan du dc didu tri béng ledipasvir/sofosbuvir va 872 bénh nhan du dc didu tri
bing ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin.1@ Cac tac dung phu 1lién quan dén diéu tri xdy ra & 45% bénh nhan du gc diéu
tri khéng dung ribavirin va 71% bénh nhan du gc didu tri béng ribavirin. Ty 1& cac tac dung phu nghiém trong 1lién quan
dén diéu tri (<0,4%) va ngiing didu tri do tac dung phu (<@,8%) 1a khong phd bién. Viéc didu chinh 1idu hodc gian doan
x3y ra & 0,6% bénh nhan du gc didu tri khéong dung ribavirin va 13,5% bénh nhan du gc didu tri béng ribavirin. Cac téc
dung phu 1ién quan dén didu tri du gc bdo cao & >10% bénh nhan trong nhém ding ledipasvir/sofosbuvir so vdi ledipasvir/
sofosbuvir + ribavirin bao gém mét mdi (22% so vd8i 38%), nhuc dau (21% so véi 26%), budn nén (10% so véi 17). %), mit
ngu (7,6% so v8i 18%), kho chiu (4,3% so v8i 11%), phat ban (4,4% so v8i 11%) va ho (3,8% so vdi 10%).10

Tém tat cdc van dé vé hiéu qua lam sang

Sau khi sdn sang cho myc dich s dung nhan dao vao thang 2 ndm 2014, ledipasvir/sofosbuvir d& nhan du gc gidy phép

tiép thi dé didu tri bénh viém gan C man tinh (CHC) & ngu i 16n vao thang 11 ndm 2014 va cac phac dd didu tri du gc
khuyén nghi cé trong SPC danh cho kidu gen 1, 3 va 4 CHC. Céng ty dé trinh d3 yéu ciu SMC xem xét ledipasvir/sofosbuvir
khi du gc xac dinh chi si dung cho nhiing bénh nhan cé kiéu gen 1 va 4 CHC. @ Scotland, nhifng ngu i mdc CHC d& du gc

xét nghiém kidu gen, 48% coé kidu gen 1, 46% coé kidu gen 3 va 6% c6 kidu gen khac.11

Ledipasvir/sofosbuvir 1a phu d ng phap diéu tri khong chifa peginterferon thd tu du gc cdp phép cho kiéu gen 1 va 4 CHC.
Trong khi cac phac @b c6 chda sofosbuvir va simeprevir chi cé thé du gc st dung & nhiing bénh nhan khong di diéu kién
hodc khong dung nap vdi peginterferon alfa (va can diéu tri khan cép [simeprevir]), thi cac phac d6 daclatasvir céng
véi sofosbuvir va ledipasvir/sofosbuvir khdng cé peginterferon khéng cé nhifng han ché nhu vay.12-14 § d6 1a mot sé
tac dung phu 1lién quan dén peginterferon (cac triéu ching giéng cum, trdm cdm va gidm té bao chdt) va ribavirin (thiéu
mau tan huyét, mét mdi, nglia va phat ban). Sy s3n c6 cla phac dd khéng chda peginterferon ledipasvir/sofosbuvir du gc
ky vong s& 1am gidm ty 1& mic va mic do nghiém trong cla cadc tac dung phu, cung cdp mot phac d6 dd n gidn hoa va mot

lya chon diéu tri & nhiing bénh nhan khong dd didu kién diéu tri béng peginterferon hodc ribavirin.3

Cac nghién clu quan trong vé& ION giai doan III du gc tién hanh & nhiing bénh nhan chu a ting didu tri va da ting diéu
tri, nhiing bénh nhan khéng xd gan va xd gan cé kidu gen 1 CHC. Phac db diéu tri Ledipasvir/sofosbuvir dat ty 1é& SVR12
tif 93% dén 99%, cao hd n dang ké so véi ty 1é kiém soat tru dc day.

Ho n nifa, tinh khong thua kém cda cac ché do diéu tri trong ION-3 da du gc ching minh, cho thdy ring viéc bd sung
ribavirin vao ché do didu tri 8 tudn cla ledipasvir/sofosbuvir hoic kéo dai thdi gian didu tri bang ledipasvir/
sofosbuvir 1én 12 tudn khéng gilp cai thién ty 1é. cda SVR12 & nhiing bénh nhan chu a bi xd gan, chua du gc didu tri.
Tuy nhién, ché d6 didu tri 12 tudn 13 ché do tiéu chudn cho bénh nhan khéng bi xd gan trong SPC, véi ché d6 didu tri
8 tudn chi du dc xem xét & nhiing bénh nhan nhi&m kiéu gen 1 chu a du dc didu tri tru dc d6. Cac phan tich phan nhém chi
ra rang hiéu qua diéu tri du gc duy tri & nhidu phan nhém bénh nhan khac nhau, chéng han nhu bénh nhén xo gan va kidu
gen 1la CHC. DI 1iéu v& hiéu quad & bénh nhan mic CHC kiéu gen 4 chi yéu du gc giéi han trong mét nghién clu pha II dang
dién ra

trong d6 SVR12 da dat du dc & 95% bénh nhan.

Dif 1iéu vé& hiéu qud cda ledipasvir/sofosbuvir du gc gidi han & cac nghién clu nhdn md va cong ty gdi chi ra rang khéng
thé so sanh gian tiép vi khdng cé nhanh diéu tri so sdnh ndo du dc du a vao. Nhu vay, di 1iéu so sanh (khéng phadi so

V@i dit 1iéu kiém soat lich su trong cac nghién cdu then chét)
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bi giéi han & mlc so sanh gian tiép ngdy thd véi cac phac dd so sanh du gc céng ty dé trinh cho 1a phu hgp:
sofosbuvir + pegylat interferon + ribavirin trong 12 tudn; simeprevir + pegylat interferon + ribavirin trong 24

hoadc 48 tudn; va simeprevir + sofosbuvir trong 12 tuan.

Sy s&n c6 cla ledipasvir/sofosbuvir s& cung cép mdt ché do didu tri khac khong cé peginterferon. @ nhiing bénh
nhan mic CHC kidu gen 1 va 4, khéng bi xd gan hodc xd gan con b, ché d6 diéu tri du gc khuyén nghi 1a mét vién
ledipasvir/sofosbuvir mdi ngay trong 12 dén 24 tudn (8 tudn & nhiing bénh nhan khéng bi xd gan tru 6c day chu a
du gc didu tri kiéu gen 1 CHC). Cac chuyén gia 1am sang du gc SMC tu van cho rang ledipasvir/sofosbuvir 13 mot
tién bd trong didu tri do phac db do n gidn héa va thdi gian didu tri ngin ho n so véi phac dd khong cé
peginterferon hién cé. Hd n nifa, cac chuyén gia 1am sang cho rang cé thé c6 nhifng tac déng vé mdt dich vu trong
viéc gidm theo doi, didu chinh 1idu va cac liéu phap hd trg cho nhiing bénh nhan tru &dc day da nhan du gc ché do
didu tri c6é chia peginterferon.

Tém t&t cac bang ching kinh té y té so sanh

Céng ty dé trinh da trinh bay phan tich chi phi-tién ich tron d&¥i so sanh ledipasvir/sofosbuvir vdi cadc chat so
sanh sau day & nhiing bénh nhan cé kidu gen (GT) 1 hodc 4 CHC: + sofosbuvir+ pegylat

interferon + ribavirin (PR) trong 12 tudn + simeprevir+PR trong 24 hoic

48 tudn - simeprevir+sofosbuvir trong 12

tudn dbéi vdi nhiing bénh nhan khong di didu kién/khdéng dung nap interferon + khong didu tri cho nhiing

bénh nhan tru dc day da thdt bai vdi thudc Uc ché protease+ pegylat interferon +

phac d& ribavirin.

Phan tich nay du gc trinh bay riéng biét cho cac nhém chu a ting didu tri va cac nhém cé kinh nghiém didu tri va
ciing 13 u éc tinh chi phi-hiéu qua trung binh c6 trong sé tdng thé dua trén gid dinh vé& sy két hgp tu o ng dbi
cla cac loai bénh nhan trong dan sb.

Dpéi véi mdi kich ban du gc xem xét, clu trdc mé hinh Markov chung d& du gc sd dung dua trén mé hinh d& du dc céng
b hién c6. M6 hinh bao gdm cac trang thai vé& SVR (du gc gid dinh 13 da loai bd virus vinh vién trong tru dng
hop cd sd), khéng xd gan, xd gan con bii, xd gan mit bu, té bao gan

ung thu bidu mo, ghép gan va sau ghép gan. Ty 1é td vong cu thé theo d6 tudi va gidi tinh ciling du gc ap dung
cho tiing trang thai cGa m6 hinh. Cdu trdc mé hinh khéng phan biét gilfa bénh nhe va trung binh & nhiing bénh nhan
khéng xd gan, nhu da thiy trong cac mo hinh kinh té khac.

Khi bét d&u md hinh, bénh nhan du gc cho 1a & do tubdi 40-45 va 21% bénh nhan du gc cho 1la bi xd gan & thdi diém
ban dau.

Dif 1iéu 1&m sang chinh trong mé hinh 1lién quan dén ty 1& SVR va cac tac dung phu trong didu tri. Ching du gc 1ay
tlf nhilng so sanh gian tiép ngay thd cda cac phu d ng phap didu tri cé lién quan. Trong tru dng hgp bénh nhan cé
kidu gen 4 sU dung ledipasvir/sofosbuvir, do thidu dif 1iéu, dif 1iéu SVR vé ty 1é kiéu gen 1 du gc cho la sé ap
dung.

Gia tri hdu ich trong didu tri du gc u dc tinh ti dif 1iéu thi nghiém va cac tinh trang stc khde khac trong mo

hinh 14y tif cac ngudn tai liéu. Gia tri tién ich trong tru dng hdp cd ban déi véi bénh nhan khéng xd gan 1a

0,75 hoac ©,55 déi vdi bénh nhan xd gan con bu. Gid tri tién ich quan trong 13 chit 1u gng cudc sbng du gc gid

dinh tang thém @,04 cho nhiing bénh nhan tradi qua SVR, dya trén mdt nghién clu d& du gc coéng bb. Cac gid dinh

tUdng ty da du gc st dung trong cac dé trinh khac cta SMC gdn day vé 1g¢i ich lién quan dén SVR. Cho réng di

liéu v& chit 1u gng cudc sdng tif cac nghién clu cho thdy chdt 1u gng cudc séng tét khi ding ledipasvir/sofosbuvir,

coéng ty dé trinh cho ring khong cé sy suy gidm nao v& chit 1u gng cudc sbéng khi didu tri lién quan dén viéc su

dung ledipasvir/sofosbuvir trong khi cac phu ¢ ng phap diéu tri khac co 1ién quan dén viéc giam mot sé chit 1u gng cudc séng.
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Chi phi nha nu dc y té phan 16n du gc 18y ti cac ngudn da xudt bdn va tu dng ty nhui chi phi nha nudc y té
du gc sl dung trong cac ban dé trinh tru 8c day cho SMC. Phan tich d& sd dung mdt tai 1liéu ngudn mdi vé cac

chi phi lién quan dén ghép gan (chu a du dc cbng bd) véi nhiing chi phi nay cao ho n chi phi tru dc day

phén tich.

Cac két quad sau day du gc U dc tinh tif mé hinh:

Ledipasvir/sofosbuvir versus

Sofosbuvir+PR Simeprevir +PR
Kidu gen 1 didu tri ngay thdg
chi phi gia tang - £7,069 -£230
nam soéng du gc diéu chinh chat 1u gng tang dan 0,25 0,61
(QALY)
Ty 1é& hiéu qud chi phi gia tang Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir/ sofosbuvir

(ICER) (£/QALY)

chiém v u thé (ré hon, hiéu
quad hd n)

chiém uu thé

pidu tri kiéu gen 4 ngay thg

chi phi gia tang £1,066 £7,905
QALY tang dan 0,26 0,62
bang £4,088 £12,651
D3 ting diéu tri kidu gen 1 va 4

chi phi gia tang f£2,837 £5,498
QALY tang dan 0,48 0,56
bang £5,894 £9,788

Phan tich trung binh cé trong sb chi ra rang ledipasvir/sofosbuvir s& 1a phu d ng phap didu tri vu gt troi
véi mic tiét kiém £1.245 va mic ting QALY 13 0,40. Déi vdi nhiing bénh nhan khéng di didu kién nhan ché do
didu tri bdng IFN va nhing ngu di ma coéng ty gid dinh sofosbuvir + simeprevir 13 chit so sanh thich hgp, ty
1& hiéu qud chi phi gia tang (ICER) chiém v u thé ddi véi cad bénh nhan chu a tiing_diéu tri va bénh nhan da
ting didu tri. Ledipasvir/sofosbuvir gitp tiét kiém £27.057 va tang QALY 13 0,08 cho nhiing bénh nhan chu a
ting didu tri va tiét kiém du dc £15.323 va tang QALY 13 0,01 cho nhiing bénh nhan cé kinh nghiém didu tri.
pdi vdi nhilng bénh nhan tru dc day da thdt bai vdi ché dé didu tri bing thubc Uc ché protease va déi véi
nhiing ngu di khéng didu tri du gc coi 1a 1lua chon duy nh&t con lai, ICER 1a £14.415 trén co s& £31.766 chi
phi gia tang va 2,2 QALY dat du dc.

Mot loat cac phan tich d6 nhay d3 du gc trinh bay va diédu nay chi ra Iéng cac két quad c6 dd nhay cao nhat
v@i téng chi phi diéu tri (bao gdm mua thubc, bién cé bdt 1¢i va chi phi theo d&i) va & mic do thép hon 1a
SVR cho bénh nhan xd gan. Pdi vdi phan tich ngdy tho vé cach xd 1y GT1, két qud van chiém v u thé hoac

du 6i £10k mdi QALY so véi cd hai céng cy so sanh. D&i vdi nhiing bénh nhan chu a tiing diéu tri bang GT4,
ICER so vdi sofosbuvir+PR da tang 1én tdi £34-35k khi chi phi diéu tri cho bénh nhan khdng xd gan thay dbdi
25%, v6i con sb 1a £22k- £25k khi cac théng sb nay thay ddi khi so sanh v&i simeprevir +PR. Trong phan tich
trdi nghiém didu tri GT1 va GT4 so v6i sofosbuvir+PR, ICER d3 tang 1én £21k- £24k khi chi phi didu tri cho
bénh nhan khéng xd gan thay ddi véi u dc tinh tu £22k dén £25k so vdi simeprevir+PR.
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dit két qud cho thly ty 1& hiéu qud-chi phi tu d ng déi thdp, nhu ng phan tich nay c6 mét sé van dé&: - Phan

tich gia

dinh rdng cdc phac d& c6 chda sofosbuvir va simeprevir 1a cac liéu phap tiéu chudn du dc s dung &8 NHS Scotland

va do d6 cac phu d ng phdp didu tri sé& bi thay thé. SMC mdi chi ban hanh hu 6ng din gan day vé& cac loai thudc
nay va phan hdi c@a chuyén gia d& xac nhan rang mac du c6 mét sb 1u gng ngu di s dung st dung nhu ng cac
liéu phap khac van du dc s dung. Do d6, cong ty dé trinh du gc yéu cdu thyc hién lai phan tich bang cach
st dung cac phu o ng phap xd 1y khac 1lam phu d ng phdp so sanh. pé dap lai, céng ty da cung cdp phan tich
nay. Cac két qud du dgc trinh bay bén du 6i dé so sanh c6 lién quan v6i cac phac dd c6 pegylat interferon/
ribavarin hodc boceprevir/telaprevir. Phan tich dd nhay bd sung ciing du gc cung cdp xung quanh cac ICER nay,
cho thiy rang két qua vin chiém uu thé trong nhiéu tru dng hgp va khdng cé ICER nao trén 22 nghin bang Anh.

chi dinh B6 so sanh
Telaprevir + PR Boceprevir +PR
pidu tri GT1 ngdy thd £7 985 Leqipasv1r/sgfosbuv1r Leqipasv1r/sgfosbuv1r
! chiém U u thé chiém U u thé
Didu tri GT4 ngay thd £12,715 B B
GT1 Va GT4
N £12,491 £9,144 £3,551
kinh nghiém diéu trit

+ Viéc phan tich du gc thyc hién dya trén nhiing so sanh gian tiép ngay thd . R rang day 1a nhiing hinh thic danh

gia bang ching so sanh yéu hon @ 1am cd s8 cho mé hinh kinh té va dilu nay gay ra sy khéng chic chin vé
két qua. Tuy nhién, cdn 1uu y réng vin d& so sanh gian tiép cling tu d ng tu nhu van d& da thdy trong cac
bao cao gdn day vé phu d ng phap diéu tri viém gan C. Ngoadi ra, thiéu dif 1iéu vé& bénh nhan GT4 va do d6 dif
1iéu vé& bénh nhan GT1 du gc cho 13 c6 thé ap dung. - K&t qua rit nhay cam véi téng chi phi diéu tri, nhu

trinh bay & trén. Vi thdi gian didu tri vdi ledipasvir cé thé thay ddi va két qua du gc trinh bay & muc do téng

hop nén két qud sé& bi anh hu dng bdi cac giad dinh cd ban vé& thanh phin dan s, vi du: % bénh nhan xd gan
hodc v&i cac yéu té khac cé thé anh hu dng dén thdi gian didu tri theo Tém t&t Dac tinh San phdm (SPC).
Trong khi céng ty thay ddi chi phi tdng thé +/- 25%, céng ty gui du gc yéu ciu cung cap phan tich bd sung vé
c4c khia canh cu thé anh hu dng dén chi phi thudc tdng thé cua ledipasvir/sofosbuvir. Viéc thay dbi % bénh
nhan trong nhém thudn tap bi xo gan trong khoang tif 10% dén 30% d& tao ra mdt sé thay ddi trong ICER nhu ng
tAt cd cac kich ban vin & mic du 6i £18k mdi QALY. Tuy nhién, nhing thay déi trong gia dinh v& ty 1& bénh
nhan du gc didu tri trong 8, 12 hodc 24 tudn d3 c6 tac dong ré rét ho n dén ICER. ICER & nhiing bénh nhan

chu a diéu tri GT1 van chiém v u thé hodc du i 7,5 nghin bang Anh va du &i 15 nghin bang Anh & nhiing bénh
nhan chu a didu tri GT4 nhu ng da ting 1én 21 nghin bang Anh va 22 nghin bang Anh dbi vdi nhiing bénh nhan
tlung diéu tri GT1 va GT4 13n 1lu gt chéng lai sofosbuvir+PR va simeprevir+PR khi cé céc gid dinh khac nhau da
du dgc thyc hién. Do d6, thdi gian dilu tri du gc st dung trong thuc té cé thé anh hu dng dén hiéu qua chi phi
clia ledipasvir/sofosbuvir nhu ng phan tich d6 nhay cho thiy ledipasvir/sofosbuvir vin cé hiéu qua vé mit chi
phi trong phan tich d6 nhay du gc cung cép.

Vi phan hdi han ché cta chuyén gia, rdt kho dé c6 du gc bdt ky thong tin nao dé xac nhan cac gia dinh
tru dng hop cd ban du gc sl dung 1ién quan dén thai

gian didu tri. « Phan tich du dc trinh bay & clp d6 kiéu gen va khong du a ra két qua theo tinh trang xd gan cla

bénh nhan va hiéu qud chi phi co6 thé khac nhau tu d ng Ung. Phan tich b sung da du gc yéu cau tdf céng ty va
didu nay cho thdy rdng ICER van & mlc du di 25 nghin bang Anh cho t&t cd cac nhém, nhu ng & nhiing bénh nhan
chu a tiing didu tri bdng GT4 va nhiing bénh nhan cé kinh nghiém didu tri GT1 va 4, ICER & bénh nhan xd gan
thép hd n so v&éi bénh nhan khéng bi xo gan.

+ Phan tich du a ra két quad so sanh véi phac dd sofosbuvir trong didu tri GT1 d3 tradi qua
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ngu &i bénh. Tuy nhién, cin 1luu y rang khéng cé dif 1iéu 1am sang hoac kinh té& n3o du gc trinh bay
cho nhiing bénh nhan nay trong hd sd gii sofosbuvir cda SMC, didu nay cé thé ham y su khong chéc
chdn hd n vé bdi canh ra quyét dinh cia

nhém nay. + C6 mét sb lo ngai vé chi phi giad dinh cho viéc gidm sat va chi phi cdy ghép cap nhat,
nhu ng phan tich bd sung do cbng ty cung cdp chi ra rdng két qud khong dic biét nhay cam véi nhiing
thay ddi trong cac théng sé nay.

Mic du cé nhiing diém khong chic chin 1lién quan dén cac so sanh gian tiép va mot sbé diém khong chéc chén lién
quan dén phu & ng phap xt 1y nao sé& bi thay thé&, dya trén ICER c6 thé ch&p nhan du gc va dd chic chin du dc thé
hién trong phan tich d6 nhay so vdi t&t cd cac phu d ng phap so sanh, tru dng hdp kinh té& d& du dc ching minh.

Tém tdt sy tham gia cla bénh nhan va cong déng

Théng tin sau day phan anh quan didm cGa cac Nhém bénh nhan du dc chi dinh.

Cac bai ndp da du gc nhan ti Viém gan Scotland, Quy Tin thac Viém gan C va Haemophilia Scotland, tat
c& cac td chic ti thién da dang ky.

Ca ba td chdc tu thién déu nhan du gc tai trd cua céng ty du gc phém trong hai nam qua, trong do
viém gan Scotland va Quy Tin thac Viém gan C nhan du gc mot phan tif cong ty ndp dd n.

viém gan C 1a mot loai virus 1ay truyén qua du dng mau, chi yéu 1y nhidm vao cac té bao cla gan.
pidu nay gay viém va tdn thu o ng gan cling nhu gay ra nhiing anh hu dng khac c6 thé khién ngu di
nhiém bénh bi suy nhu gc nghiém trong va khdng thé 1am viéc du dc. La mdét loai vi-rat lay tIuyén
qua du 8ng mau, né gady ra sy ky thi dang k&, anh hu dng dén phic 1gi x3 hoi va kha nang lam viéc
clia mot ngu 8i, gay thém cang théng cho ho va nhiing ngu 3i cham séc ho.

Cac phu d ng phap diéu tri hién tai cé thé kéo dai va trong tru ong hgp interferon cé thé gay ra
cac tac dung phu nghiém trong ca trong va sau khi didu tri mad bénh nhan rdt khé dbéi phé. Nhiing
didu nay co thé khién ho ngling didu tri va ngan can ho dat du gc SVR.

Ledipasvir-sofosbuvir 1a& mdt 1lya chon khong chda interferon, du gc ding bing du dng udng du ¢i dang vién nén va cé thdi gian tac dung ngdn hd n.
thdi gian didu tri it tadc dung phu hd n cac phu d ng phap didu tri hién nay. Didu nay cé thé giup
bénh nhan tiép tuc cudc séng hang ngay va ciing cé thé gidp ho tuan thi ché do diéu tri va dat

du gc SVR dé dang hd n.

Théng tin b sung: hu éng dan va giao thuc

Mang 1u 6i Hu dng din Lién tru dng Scotland (SIGN) d& céng bd hu dng din sbé 133; 'Quan 1y viém gan
C' nam 2006, du gc cdp nhat vao thang 7 n3m 2013.15 HU dng din nay bao gdm nhiéu khuyén nghi khac
nhau d& quan 1y CHC tuy thudc vao mét sé yéu té bao gdm kidu gen, didu tri tru 8c d6, ddng nhidm
HIV. Phac dd khéng c6 Peginterferon khéng du gc du a vao vi hu éng din da cé tru dc dé.

Hiép hdi HIV Anh da xudt badn 'Hu dng ddn quan 1y virus viém gan & ngu di 18n nhi&m HIV' vao nam
2013.16 Hu dng din nay bao gdm nhidu khuyén nghi khac nhau aé quan 1y CHC tdy thudc vao mdt sé yéu
td bao gém kidu gen, didu tri tru dc dé va sy hién dién cla bénh xo gan. Phac ad khéng coé
Peginterferon khong du gc du a vao vi hu dng dan da cé tru dc dd.

Hiép hoi Nghién clu Gan Chau Au (EASL) d3 xudt bdn 'Hu éng din Thuc hanh Lam sang EASL: Quan ly
nhidm virus viém gan C' vao nim 2014. Y cac hu éng din nay bao gdm nhidu khuyén nghi khac
nhau d8 quan 1y CHC tdy thudc vao mot sé yéu té bao gdm kidu gen, dildu tri tru dc d6 va sy hién dién
clia xd gan. Phac dd khéng cé Peginterferon khéng du gc du a vao vi hu dng din da cé tru dc do.
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EASL d3 cong bd 'Khuyén céo clia EASL vé diéu tri viém gan C' vao thang 4 ndm 2014.18 Hu dng din nay cung cdp 13i khuyén vé

cac loai thubc da du gc Co quan DU gc pham Chau Au phé duyét dén cudi nam 2014, bao gdm sofosbuvir, simeprevir va

daclatasvir. Cac hu dng dan sé& du gc cap nhat khi cé thubc mdi. Sdu luya chon didu tri bao gdm phac dd khéng cé peginterferon

du gc trinh bay chi tiét cho kidu gen 1 va 4 CHC.

Té chic Y té Thé gidi (WHO) d& xudt ban 'Hu dng din sang loc, cham séc va didu tri nhiing ngu 8i nhidm viém gan C' vao thang

4 nam 2014.19 Hu 6ng din nay bao gdm nhiéu khuyén nghi khac nhau d& quan 1y CHC bao gdm ca ché d6 didu tri khéng c6

peginterferon.

Théong tin bd sung:

b6 so sanh

Sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir trong phdc @ khéng cé peginterferon hodc két hgp vdi peginterferon va ribavirin.

Telaprevir va boceprevir két hgp véi peginterferon céng vdi ribavirin.

Chi phi cla bd so sanh cé 1lién quan

Thubc

Phac d liéu 1u gng

Chi phi méi khéa hoc
(£)

Phac d6 khéng c6 Peginterferon

ledipasvir/sofosbuvir

90mg/400mg uéng mdi ngay mot 13n trong 8 dén 24 tudn

24.987 dén 77.960

ledipasvir/sofosbuvir 9@mg/40@mg
ribavirin 1 ggomg dén 1.200mg u

ubng mot 1an mdi ngay trong 24 tuidn

5ng hang ngay trong 24 tudn daclatasvir 60mg uéng hang ngay

79.567 dén 79.810

trong 12 dén 24 tuin sofosbuvir

daclatasvir 60mg uéng hang ngay

4@@mg udng hang ngay 12 dén 24 tudn

trong 24 tudn sofosbuvir 400mg uéng hang

59.502 dén 119.004

ngay trong 4 tudn ribavirin 1.po@mg dén 1.200mg hodc ddng minh hang 120.852
ngay trong 24 tudn simeprevir 1p@mg udng hang ngay trong 12 tudn
sofosbuvir 4pemg uéng hang ngay| trong 12 tudn + ribavirin 1.000mg dén 1.200mg ubng hang
ngay trong 12 tuin sofosbuvir 4pemg udng hang ngay trong 24 tudn 57.381 dén 58.306
ribavirin 1 gpemg dén 1.200mg upng hang ngay trong 24 tudn

71.816
Phac d6 c6 chlla Peginterferon
daclatasvir ggmg udng hang ngay|trong 24 tudn peginterferon-alfa-2a 53.872 dén 58.707
180 microgam tiém du 6i da hang|tudn tu 24 dén 48 tudn ribavirin 1.000mg dén 1.200mg
ubng hang ngay trong 24 dén 48 fudn simeprevir 15@mg udng hang ngay trong 12 tudn peginterferon-
alfa-2a 180 mg tiém du ¢i da harjg tudn trong 24 dén 48 tudn ribavirin 27.234 dén 32.069
1.000mg dén 1.200mg udng hang npay trong 24 dén 48 tudn sofosbuvir 4@emg udng hang ngay
trong 12 ¢én 24 tudn peginterfefon-alfa-2a 180 microgam tiém du ¢i da hang tudn trong 12 dén
24 tUdn ripavirin 1.000mg dén 1}20@mg uéng hang ngady trong 12 dén 24 tudn 37.401 dén 74.802
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boceprevir 800mg ba 1an mbéi ngay trong 24 dén 48 tudn 1,5 22.397 dén 43.194
peginterferon-alfa-2b microgam/kg mdi tudn mot 13n trong 28 dén 48 tudn 800mg

ribavirin dén 1.800mg ubng hang ngay trong 28 dén 48 tudn

telaprevir 225@mg mbéi ngay chia lam nhidu 13n trong 12 tudn 27.234 dén 32.069
peginterferon-alfa-2a 180 microgram tiém du ¢i da mdi tudn mot 1dn trong 24 dén

ribavirin 48 tudn 1.000mg dén 1.200mg udng hang ngay trong 24 dén 48 tuin

Lidu dung dé so sanh chung va khéng ham y sy tu dng du d ng vé mat didu tri. Chi phi tu eVadis (Thang 11

2014), MIMS va hd so cla cbng ty (ledipasvir/sofosbuvir). Chi phi du ¢gc tinh trén trong 1u gng cd thé 1a 70kg
(1iéu ribavirin 1.00@ mg/ngay). sc=subcutaneous Tham

khdo SPC @& bidt thong tin chi tiét vé& phac dd, thdi gian didu tri va kidu gen HCV ma phu d ng phéap didu tri du dc
st dung.

Théng tin b sung: tac ddéng ngan sach

Cong ty dé trinh da trinh bay mft u dc tinh tac dong ngan sach téng hgp cho kidu gen 1 va 4 cong lai.

Cbéng ty dé trinh u dc tinh cé 501 bénh nhan da didu kién didu tri bing ledipasvir/sofosbuvir mdi ndm du gc 4p dung U dc

tinh bi mat vé& mic d6 tiép nhan diéu tri.

Cong ty dé trinh u dc tinh tac déng 1én téng ngan sach thudc men 13 7,4 triéu bang Anh trong ndm 1 va 2,8 triéu bang Anh
trong ndm 5. Vi cac loai thudc khadc du dc cho 1a s& bi thay thé&, nén tac dong rong 1én ngan sach thubc men u §c tinh 13

tiét kiém du dc 404 nghin bang Anh trong nam 1 va £151k vao nam thi 5. Chi phi thudc thay thé 1ién quan dén viéc két hgp
cac phac dd sofosbuvir+ PR, simeprevir+PR va simpeprevir+sofosbuvir; néu day khéng phai 1a nhiing 1iéu phap thay thé thi
mic do tiét kiém chi phi c6 thé khac nhau trén thyc té. Cac tinh toan ciing gid dinh rdng 34% bénh nhan sé& du gc diéu tri

trong 8 tudn bang ledipasvir/sofosbuvir, 61% véi phac dd 12 tudn va 6% véi phac dd 24 tudn.
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Ngu 6i gidi thiéu

Cac tai liéu tham khao du gc chd thich du i day d& du gc cung cép cung véi bai ndp. Nhiing phan du gc t6 mau xam 1a bd sung
cho nhiing phin du gc cung cép cing véi bai nop.

1. Cong ty TNHH Khoa hoc Gilead. Tém tét ddc tinh san phém cla ledispvir/sofosbuvir (Harvonie ).
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Panh gid nay dya trén dif 1iéu do céng ty ndp dd n ndp cho dén ngay @9 thang 1 nam 2015.

Gi& thubc 13 gid c6 sn tai thdi diém gidy t& du dc cdp cho SMC xem xét. SMC biét rdng déi véi mot sé san pham
chi danh cho bénh vién, cac hgp ddng cdp quéc gia hoac dia phu d ng cé thé 4p dung cho cac san phém so sanh cé
thé giam déng ké chi phi mua lai cGa Ban Y té&. Cac gid hgp ddng nay mang tinh tin cdy mang tinh thu d ng mai
va khéng thé du gc cong bd rong rdi, ké ca théng qua Tai liéu tu vén chi tiét cGa SMC. Do d6, Uy ban Thubc va
Pidu tri Khu vyc cling nhu Ban NHS du gc yéu cdu xem xét gid hgp ddng khi xem xét tu van vé cac loai thubc

du gc SMC chép nhan.

B6i canh tu vén:
Khéng du dc st dung phan nao cta 1di khuyén nay néu khéng trich din dady di toan bo 13i khuyén.

Ldi khuyén nay thé hién quan diém cua Hiép hoi Thudc Scotland va du dc du a ra sau khi xem xét va danh gia cén

than cac bang chiing s&n c6. N6 du gc cung cép dé thdéng bao nhiing can nhic cda

Uy ban Thubc & Piéu tri Khu vyc va Hoi ddng NHS & Scotland trong viéc xac dinh thubdc dé st dung tai dia phu o ng
hodc du a vao danh myc thudc cla dia phu d ng. L3i khuyén nay khong vu gt quad trach nhiém ca nhan cta cac chuyén
gia y té trong viéc du a ra quyét dinh khi thuc hién danh gi& 1am sang trong tru dng hgp cla tiing bénh nhan, co
tham khdo y kién cda bénh nhan va’/hodc ngu di giam hd hodc ngu di cham séc.
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