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Marque de commerce : Victrelis
Dénomination commune : Bocéprévir
Fabricant : Merck

Forme : Capsule

Teneur : 200 mg

Marque de commerce : Victrelis triple

Dénomination commune : Bocéprévir/ribavirine/interféron alfa-2b péguylé

Fabricant : Merck

Forme : Trousse

Teneurs : 200 mg - 200 mg - 80 pg/0,5 ml, 200 mg - 200 mg - 100 pg/0,5 ml,
200 mg - 200 mg - 120 pg/0,5 ml, 200 mg - 200 mg - 150 ug/0,5 ml

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception — Victrelis"®
Modification d'une indication reconnue - Médicament d’exception -
Victrelis triple®

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le bocéprévir est un inhibiteur de la protéase NS3/4A du virus de I'hépatite C (VHC) de
génotype 1. Il inhibe la réplication virale dans les cellules hotes infectées. Victrelis™ est indiqué
« pour le traitement de I'infection chronique par le génotype 1 du virus de I'hépatite C (VHC), en
association avec l'interféron alpha péguylé (IFNa péguylé) et la ribavirine (RBV), chez les
adultes (18 ans et plus) atteints d’'une hépatopathie compensée, y compris une cirrhose, qui
n’ont jamais été traités ou qui ont déja connu un échec thérapeutique ». Pour sa part, Victrelis
triple™® est une trousse renfermant des capsules de bocéprévir, des capsules de ribavirine, de la
poudre pour solution injectable d’interféron alfa-2b péguylé ainsi que le matériel requis pour
I'administration. Il est indiqué « pour le traitement de l'infection chronique par le génotype 1 du
virus de I'hépatite C (VHC) chez les adultes (18 ans et plus) atteints d’'une hépatopathie
compensée, y compris une cirrhose, qui n’ont jamais été traités ou qui ont déja connu un échec
thérapeutique ». Le traitement usuel de I'hépatite C chronique consiste a administrer une
association de ribavirine et dinterféron alfa péguylé (RBV/IFNpeg) sur une période de
24 semaines ou de 48 semaines. Actuellement, les médicaments inscrits sur les listes avec une
indication reconnue pour le traitement de I'hépatite C chronique sont les suivants : Pegasys",
Pegasys RBV"®, Pegetron®, Pegetron Redipen"®, Unitron-Peg"® et Victrelis triple". La présente
évaluation découle de I'opportunité que l'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS) offre au fabricant de soumettre une demande de révision a la suite du refus
d’inscrire Victrelis"® sur les listes de médicaments en février 2012. De plus, par souci de
concordance avec les recommandations émises dans les travaux actuels, I'indication reconnue
pour Victrelis triple" est modifiée.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
Loi sur l'acces aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




L’hépatite C chronique est associée a plusieurs complications et 'avénement des inhibiteurs de
la protéase NS3/4A du VHC modifie 'approche thérapeutique du traitement. Ainsi, 'INESSS
s’est associé a un groupe d’experts dans le traitement de cette condition afin de le soutenir
dans I'évaluation des médicaments indiqués dans I'’hépatite C chronique.

BREF HISTORIQUE
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Avis de refus — Victrelis"®

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique du bocéprévir pour le traitement de
I'hépatite C chronique, a la suite de I'analyse des publications de Poordad (2011) et de Bacon
(2011). Celles-ci portent sur des sujets atteints d’une infection causée par le VHC de
génotype 1 et le bocéprévir est utilisé avec I'association RBV/IFNpeg, selon différentes durées
de traitement, soit de 28 semaines, de 36 semaines ou de 48 semaines.

L’ajout du bocéprévir a 'association RBV/IFNpeg démontre un bénéfice clinique significatif chez
les patients n’ayant jamais été traité, comme le démontrent les résultats obtenus sur le
paramétre principal de I'étude de Poordad, soit I'atteinte d’'une réponse virologique soutenue
contre le VHC de génotype 1 comparativement aux sujets recevant le placebo. L'étude de
Poordad permet également de conclure a I'efficacité d’un traitement total de 28 semaines pour
une proportion de sujets dont les charges virales sont indétectables de la semaine 8 a la
semaine 24.

Par ailleurs, I'étude de Bacon démontre aussi un bénéfice a traiter des personnes atteintes
d’hépatite C chronique de génotype 1 ayant déja eu un échec thérapeutique dans le passé.
Celle-ci inclut des sujets ayant démontré par le passé une réponse partielle (non-répondants)
ou une rechute (rechuteurs) a la suite d’'un traitement d’'une durée minimale de 12 semaines
avec linterféron. La réponse virologique soutenue contre le VHC, le paramétre principal de
I'étude, est de 66 % pour les sujets assignés au bocéprevir avec I'association RBV/IFNpeg dont
le traitement total est de 48 semaines, alors qu’elle est de 21 % dans le groupe recevant le
placebo, avec I'association RBV/IFNpeg.

En conclusion, la valeur thérapeutique du bocéprévir pour le traitement de I'hépatite C
chronique de génotype 1 est reconnue, tant pour les patients n’ayant jamais été traités
auparavant que pour ceux ayant déja eu un échec thérapeutique dans le passé.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L'EFFICACITE

A la suite d’une diminution du prix, le codt du traitement avec Victrelis" est désormais de 945 $
par semaine. La durée du traitement pour cet agent seul est de 24 semaines, de 32 semaines
ou de 44 semaines, selon les charges virales obtenues. Le traitement avec le bocéprévir doit
toujours étre précédé d’'une phase initiale de 4 semaines de RBV/IFNpeg et doit aussi étre
associé a cette combinaison, dont le colt hebdomadaire varie de 376 $ a 416 $, selon le produit
utilisé ou les doses utilisées. Il s’agit donc d’un traitement dont le colt global varie de 33 208 $
a 61 548% selon la durée de la thérapie.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude codt-utilité non publiée comparant le

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
Loi sur l'acces aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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bocéprévir, avec l'association RBV/IFNpeg au RBV/IFNpeg seul chez les adultes atteints
d’hépatite C chronique de génotype 1 a déja été appréciée. L’analyse a permis de conclure que
le bocéprévir, avec l'association RBV/IFNpeg, est colt-efficace lorsqu’il est utilisé pour le
traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1 chez les patients n’ayant jamais été traités
et chez ceux ayant eu un échec thérapeutique antérieur.

Du point de vue de la justesse du prix, le colt d’'un traitement total de Victrelis"® associé a une
combinaison RBV/IFNpeg (34 397 $ a 63 600 $) est maintenant semblable a celui de la trousse
Victrelis triple"® (33 997 $ a 62 766 $), incluant les doses de la phase initiale de 4 semaines de
RBV/IFNpeg et celles permettant de compléter le traitement total, le cas échéant. Ces
comparaisons de codts tiennent compte du colt des services professionnels du pharmacien et
des frais de distribution. Ainsi, 'usage de I'association de Victrelis"® et RBV/IFNpeg ainsi que
celui de Victrelis triple™ sont tous deux jugés efficients.

En conclusion, 'INESSS est d’avis que Victrelis"® satisfait maintenant aux critéres économique
et pharmacoéconomique.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

L’hépatite C chronique est associée a plusieurs complications, soit la cirrhose, le carcinome
hépatocellulaire et éventuellement la transplantation hépatique. Lors de I'évaluation précédente,
'INESSS a considéré les répercussions des bénéfices de I'utilisation de la trithérapie impliquant
le bocéprévir.

Le fabricant a révisé l'analyse d’'impact budgétaire fournie précédemment sans modifier les
hypothéses présentées lors de I'évaluation de février 2012, mais en tenant compte de la
modification du prix de Victrelis". Il souligne que les nouvelles prévisions présentent une
différence de colts de moins de par rapport a celles de Victrelis triple"®. Rappelons qu'il

Impact budgétaire net de I'inscription de Victrelis™ et de la modification de I'indication
reconnue de Victrelis triple™ a la section des médicaments d’exception de la Liste de
médicaments

Scénario RAMQ An 1 An 2 An 3 Total

: — NC
Fabricanta Victrelis™ et - - - -

Victrelis triple™®

: -~ MC
INESSS® x:ggg::z trieptl oo | 8282051% | 77033355 | 60671805 | 220525665

a Estimation du remboursement de Victrelis™, de Victrelis triple™ et de I'association RBV/INFpeg nécessaire &
la trithérapie avec le bocéprévir. Elle exclut le colt des services professionnels du pharmacien et la marge
bénéficiaire du grossiste.

b  Estimation du remboursement de Victrelis"°, de Victrelis triple" et de 'association RBV/INFpeg nécessaire &
la trithérapie avec le bocéprévir. Elle inclut le coGt moyen des services professionnels du pharmacien de
8,20 $ et une marge bénéficiaire du grossiste.

Tout comme lors des mises a jour des listes de février 2012 concernant Victrelis triple™,
'INESSS juge que les estimations présentées sont toujours sous-estimées pour les mémes
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raisons que celles mentionnées précédemment. |l avait alors été estimé que des colts
additionnels d’environ 32,9 M$ pourraient étre imputés au budget de la RAMQ pour les trois
premiéres années suivant I'ajout de Victrelis triple"®. Il faut noter que cette analyse considérait
gu’aucun autre agent pour la méme indication ne serait inscrit sur la Liste de médicaments pour
cette méme période. Ainsi, étant donné I'ajout du télaprévir dans les présents travaux, I'analyse
d’'impact budgétaire doit étre révisée au regard de I'ajout de cet autre inhibiteur de la protéase
et de Victrelis"®.

L'INESSS tient compte des éléments suivants pour réaliser les prévisions budgétaires
regroupant a la fois Victrelis" et Victrelis triple® :

" les statistiques du ministére de la santé concernant le nombre de cas déclarés
d’hépatite C du 1* janvier 2005 au 31 décembre 2010;

" I'historique de facturation a la RAMQ des médicaments utilisés pour le traitement de
I'hépatite C chronique;

. le génotype 1 représente 60 % des hépatites C chronique;

" des patients de génotype 1 ayant obtenu un échec au traitement antérieur avec
RBV/IFNpeg et qui n'auraient jamais été retraités le seront maintenant avec un inhibiteur
de la protéase;

. de faibles probabilités d’abandon des traitements.

Notons qu'il est difficile d’estimer dans quelles proportions les deux inhibiteurs de la protéase
seront partagés au sein de la population atteinte d’hépatite C chronique. En concordance avec
l'avis des experts, I'hypothése d’'un usage a parts égales entre les deux produits est retenue.

Ainsi, des colts additionnels d’environ 22,1 M$ pourraient étre imputés au budget de la RAMQ
pour les trois premiéres années suivant I'ajout de Victrelis“"® et cela, lorsque I'on considére
également la modification de I'indication reconnue de Victrelis triple”. Il faut noter que cette
analyse considére qu’aucun nouveau produit pour le traitement de I'hépatite C chronique ne
serait inscrit sur la Liste de médicaments pour les trois prochaines années.

Par ailleurs, les prévisions liées au recours a I'époétine avec le bocéprévir estimées auparavant
sont revues a la baisse, en concordance avec 'usage anticipé du bocéprévir.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande I'ajout de
Victrelis™ sur les listes de médicaments, selon les indications reconnues suivantes :

. pour le traitement des personnes souffrant d’hépatite C chronique de génotype 1, non
infectées par le VIH-1, en I'absence d’'une cirrhose et qui n’ont jamais regu de traitement
contre le VHC, lorsque utilisé en concomitance avec une association ribavirine/interféron
alfa péguylé. Avant d’'amorcer le traitement au bocéprévir, elles doivent d’abord avoir regu
4 semaines de traitement préliminaire avec I'association ribavirine/interféron alfa péguylé.

L’autorisation est accordée pour une période maximale de 24 semaines.

La durée totale du traitement, incluant le traitement préliminaire, sera de 28 semaines si la
charge virale de 'ARN du VHC est indétectable a la semaine 24 du traitement. Elle sera

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
Loi sur l'acces aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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de 48 semaines, incluant le traitement préliminaire et subséquent de I'association
ribavirine/interféron alfa péguylé, si la charge virale est détectable a la semaine 8,
inférieure & 100 Ul/ml a la semaine 12, et indétectable a la semaine 24.

. pour le traitement des personnes souffrant d’hépatite C chronique de génotype 1, non
infectées par le VIH-1, en 'absence d’une cirrhose et qui ont déja eu une réponse partielle
ou une rechute a la suite d’'un traitement associant la ribavirine et un interféron, lorsque
utilisé en concomitance avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé. Avant
d’amorcer le traitement au bocéprévir, elles doivent d’abord avoir regu 4 semaines de
traitement préliminaire avec 'association ribavirine/interféron alfa péguylé.

On entend par réponse partielle une diminution de la charge virale (VHC-ARN) d’au
moins 1,8 logo a la semaine 12, mais sans obtention d’'une réponse virologique soutenue,
alors que la rechute est définie par une charge virale (VHC-ARN) indétectable a la fin du
traitement, mais détectable par la suite.

L’autorisation initiale est accordée pour une période de 26 semaines.

La demande sera renouvelée pour 6 semaines si la charge virale (VHC-ARN) est
inférieure a 100 Ul/ml a la semaine 12 et indétectable a la semaine 24 du traitement.
Dans ce cas, la durée totale du traitement, incluant le traitement préliminaire, sera de
36 semaines. Elle sera de 48 semaines, incluant le traitement préliminaire et subséquent,
avec l'association ribavirine/interféron alfa péguylé, si la charge virale (VHC-ARN) est
détectable a la semaine 8, mais indétectable a la semaine 24.

. pour le traitement des personnes souffrant d’hépatite C chronique de génotype 1, non
infectées par le VIH-1 et en présence d'une fibrose hépatique grave ou d’'une cirrhose,
lorsque utilisé en concomitance avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé.
Avant d’amorcer le traitement au bocéprévir, elles doivent d’abord avoir regcu 4 semaines
de traitement préliminaire avec I'association ribavirine/interféron alfa péguylé.

L’autorisation initiale est accordée pour une période de 26 semaines.

La demande sera renouvelée pour 18 semaines si la charge virale (VHC-ARN) est
inférieure a 100 Ul/ml a la semaine 12 et indétectable a la semaine 24 du traitement.
Dans ce cas, la durée totale du traitement, incluant le traitement préliminaire, sera de
48 semaines.

De plus, en tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande de
modifier les indications reconnues de Victrelis triple"® sur les listes de médicaments, qui
deviendraient :

. pour le traitement des personnes souffrant d’hépatite C chronique de génotype 1, non
infectées par le VIH-1, en I'absence d’'une cirrhose et qui n’ont jamais regu de traitement
contre le VHC, lorsque utilisé en concomitance avec une association ribavirine/interféron
alfa péguylé. Avant d’amorcer le traitement au bocéprévir, elles doivent d’abord avoir regu
4 semaines de traitement préliminaire avec l'association ribavirine/interféron alfa-2b

péguyle.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
Loi sur l'acces aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




L’autorisation est accordée pour une période maximale de 24 semaines.

La durée totale du traitement, incluant le traitement préliminaire, sera de 28 semaines si la
charge virale de I'ARN du VHC est indétectable a la semaine 24 du traitement. Elle sera
de 48 semaines, incluant le traitement préliminaire et subséquent de I'association
ribavirine/interféron alfa péguylé, si la charge virale est détectable a la semaine 8,
inférieure a 100 Ul/ml a la semaine 12, et indétectable a la semaine 24.

pour le traitement des personnes souffrant d’hépatite C chronique de génotype 1, non
infectées par le VIH-1, en 'absence d’une cirrhose et qui ont déja eu une réponse partielle
ou une rechute a la suite d’'un traitement associant la ribavirine et un interféron, lorsque
utilisé en concomitance avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé. Avant
d’amorcer le traitement au bocéprévir, elles doivent d’abord avoir regu 4 semaines de
traitement préliminaire avec I'association ribavirine/interféron alfa-2b péguylé.

On entend par réponse partielle une diminution de la charge virale (VHC-ARN) d’au
moins 1,8 logo a la semaine 12, mais sans obtention d’une réponse virologique soutenue,
alors que la rechute est définie par une charge virale (VHC-ARN) indétectable a la fin du
traitement, mais détectable par la suite.

L’autorisation initiale est accordée pour une période de 26 semaines.

La demande sera renouvelée pour 6 semaines si la charge virale (VHC-ARN) est
inférieure a 100 Ul/ml a la semaine 12 et indétectable a la semaine 24 du traitement.
Dans ce cas, la durée totale du traitement, incluant le traitement préliminaire, sera de
36 semaines. Elle sera de 48 semaines, incluant le traitement préliminaire et subséquent
avec l'association ribavirine/interféron alfa péguylé, si la charge virale (VHC-ARN) est
détectable a la semaine 8, mais indétectable a la semaine 24.

pour le traitement des personnes souffrant d’hépatite C chronique de génotype 1, non
infectées par le VIH-1 et en présence d'une fibrose hépatique grave ou d’une cirrhose,
lorsque utilisé en concomitance avec une association ribavirine/interféron alfa péguylé.
Avant d’amorcer le traitement au bocéprévir, elles doivent d’abord avoir regu 4 semaines
de traitement préliminaire avec I'association ribavirine/interféron alfa-2b péguylé.

L’autorisation initiale est accordée pour une période de 26 semaines.

La demande sera renouvelée pour 18 semaines si la charge virale (VHC-ARN) est
inférieure a 100 Ul/ml a la semaine 12 et indétectable a la semaine 24 du traitement.
Dans ce cas, la durée totale du traitement, incluant le traitement préliminaire, sera de
48 semaines.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Bacon BR, Gordon SC, Lawitz E, et coll. Boceprevir for previoulsy treated chronic HCV genotype 1
infection. NEJM 2011; 364:1207-17.
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- Poordad F, McCone J, Bacon B, et coll. Boceprecir for untreated chronic HCV genotype 1 infection.
NEJM 2011; 364:1195-206.

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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