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DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le bocéprévir est un inhibiteur de la protéase NS3/4A du virus de I'hépatite C (VHC). Il inhibe la
réplication virale dans les cellules hétes infectées. Il s’agit d'un médicament faisant partie d’'une
nouvelle classe d’antiviraux utilisé dans le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1.
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 linfection 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 d’interféron sur une période de 24 semaines ou de 48 semaines. Ce traitement
permet d’éradiquer le virus chez 80 % des patients présentant les génotypes 2 ou 3 du VHC et
chez 40 % de ceux ayant les génotypes 1 ou 4. 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"® et Unitron-Peg"*.

Il s’agit de la premiére évaluation de Victrelis" et de Victrelis triple"® par I'Institut national
d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Ce dossier est évalué de fagon
prioritaire puisque le délai de I'évaluation est susceptible d’amener, pour les malades devant
recevoir ce médicament, une progression rapide et irréversible de la maladie pouvant entrainer
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des préjudices importants et qu'aucune option thérapeutique n'apparait sur la Liste de
médicaments du régime général ou sur la Liste de médicaments — Etablissements.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, celles de Poordad (2011) et de Bacon (2011) sont retenues
afin d’évaluer la valeur thérapeutique du bocéprévir. Ces études portent sur des sujets atteints
d’hépatite C chronique causée par une infection par le VHC de génotype 1. Aucun de ceux-ci
n'est co-infecté par le virus de I'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1). Les sujets
atteints de cirrhose ou de maladie hépatique avancée sont inclus dans ces essais. La gravité de
leur atteinte hépatique est décrite par le score de fibrose METAVIR. Dans chacune de ces
études, un traitement préliminaire de quatre semaines avec l'association ribavirine/interféron
alfa-2b péguylé (RBV/IFNpeg) est administré aux patients. Tous les sujets sont évalués jusqu’a
la semaine 72.

Sujets n'ayant jamais été traités pour I’hépatite C chronique

L’étude SPRINT-2 (Poordad) est un essai multicentrique, a répartition aléatoire, contrélé, et
réalisé a double insu quant a la médication par voie orale. Elle comprend 1 099 sujets dont 159
sont de race noire. La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon la race, la
charge virale initiale (< 400 000 Ul/ml ou > 400 000 Ul/ml) ainsi que le sous-type du génotype 1
du VHC (1aou 1b). Le parameétre principal de [I'évaluation est l'atteinte d’une réponse
virologique soutenue contre le VHC de génotype 1, définie par I'atteinte d’'une charge virale
indétectable, 24 semaines aprés la fin du traitement.

Les traitements administrés aux patients, dans trois groupes différents, sont les suivants : aprés
quatre semaines de traitement préliminaire avec I'association RBV/IFNpeg, les patients
recoivent cette association et un placebo pendant 44 semaines additionnelles (groupe 1) ou une
association de bocéprévir/RBV/IFNpeg, et cela, selon 2 schémas posologiques différents
(groupes 2 et 3). Dans le groupe 2, les sujets regoivent I'association bocéprévir/RBV/IFNpeg
pendant 24 semaines. Par la suite, le choix de traitement est basé sur les réponses virologiques
obtenues préalablement. En effet, chez les patients présentant des charges virales
indétectables de la semaine 8 a la semaine 24, le traitement est considéré comme un succeés et
est interrompu a la semaine 28. Par contre, en présence de charges virales détectables entre la
semaine 8 et la semaine 24, le bocéprévir est interrompu a la semaine 28, mais le traitement
est prolongé jusqu'a la semaine 48 avec l'association RBV/IFNpeg et un placebo. Dans le
groupe 3, le traitement avec l'association de bocéprévir/RBV/IFNpeg est poursuivi jusqu’a la
semaine 48. Dans les trois groupes, si les patients présentent une charge virale détectable a
24 semaines (régle de futilité), les traitements sont interrompus. Dans cette étude, selon les
régles établies concernant les durées de traitement, 44 % des sujets du groupe
bocéprévir/RBV/IFNpeg recoivent un traitement total de 28 semaines.

Les principaux résultats de I'étude SPRINT-2 sont résumés dans le tableau suivant.

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).

2




Principaux résultats d’'efficacité et d'innocuité du bocéprévir associé a la ribavirine et a
I'interféron alfa-2b péguylé chez des sujets n’ayant jamais été traités pour I'hépatite C

chronigue (Poordad 2011)

Groupe 2 Groupe 3
Groupe 1 bocéprévir/RBV/ bocéprévir/RBV/
RBV/IFNpeg IFNpeg® IFNpeg®
(n =363) (n = 368) (n = 366)
(valeur p p/r au groupe 1) | (valeur p p/r au groupe 1)
RESULTATS D’EFFICACITE
) . . 63 % 66 %
0,
Réponse virologique soutenue 38 % (p < 0,001) (p < 0,001)
0, o]
Réponse virologique 40 % 6_7 % 6_8 %
soutenue® (n = 344) (n =350) (n=354)
(p < 0,001) (p < 0,001)
0, o]
Réponse virologique soutenue 26 % (:Z f7) (n5i 2’5)
pour la cohorte de race noire (n=47) (b = 0,04) (p = 0,001)
Réponse virologique soutenue o 41 % 52%
) 38 % (n=34) (n=42)
chez les patients ayant une =24 er e
fibrose graved (n=24) (différence non (différence non
significative) significative)
Réponse virologique a la fin 53 9 71 % 76 %
de la thérapie ° (p < 0,001) (p < 0,001)
o 9% 9%
Rechute (n2=21/706) (n =257) (n =265)
(p < 0,001) (p < 0,001)
RESULTATS D' INNOCUITE
Effets indésirables sérieux 9% 1% 12 %
- o 49 % 49 %
Anémie 29 % (p < 0,001) (p < 0,001)
Anémie nécessitant 'usage 24 9 43 % 43 %
d’époétine ° (p < 0,001) (p < 0,001)

Groupe dont la durée du traitement est déterminée par la réponse virologique (jusqu’aux semaines 28 ou 48)
Groupe dont la durée du traitement est prévue jusqu’a la semaine 48

Selon I'analyse en intention de traiter modifiée

Personnes dont le score de fibrose hépatique est de 3 ou 4 selon la classification METAVIR

OO0 To

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Les trois groupes sont répartis de fagon
semblable. Un pourcentage élevé de sujets ont une charge virale supérieure a 800 000 Ul/ml et
sont infectés par le génotype 1a du VHC. Les résultats démontrent que le pourcentage de
sujets maintenant une réponse virologique soutenue, 24 semaines aprés la fin du traitement,
est statistiquement et cliniquement significatif en faveur des groupes recevant le bocéprévir
comparativement au groupe 1. De plus, le pourcentage de sujets atteignant une réponse
virologique soutenue dans le groupe dont la fibrose hépatique est jugée importante selon la
classification METAVIR, c'est-a-dire avec un pointage de trois ou de quatre, est aussi
cliniquement en faveur de I'association bocéprévir/RBV/IFNpeg dont la durée est prolongée. I
est noté que, pour ce sous-groupe ayant une maladie du foie avancée, la réponse du groupe 1
est meilleure que celle observée généralement. Le pourcentage de rechute est aussi réduit
chez les personnes recevant I'association comprenant le bocéprévir. De plus, les résultats
portant sur la cohorte de race noire, chez qui la réponse est généralement moindre, démontrent
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aussi l'atteinte d’une réponse virologique soutenue, qui est statistiquement significative lorsque
les groupes recevant le bocéprévir sont comparés au groupe 1. Finalement, les abandons sont
nombreux, mais ils sont liés au protocole de I'étude, qui exigeait I'arrét du traitement selon la
régle de futilité décrite précédemment.

Ainsi, 'INESSS adhére a la conclusion de cette étude et considére que I'ajout du bocépreévir a
'association RBV/IFNpeg favorise I'obtention d'une réponse virologique soutenue chez les
sujets atteints d’hépatite C chronique et n’ayant jamais été traités.

Sujets ayant déja été traités pour I’hépatite C chronique

L’étude RESPOND-2 (Bacon), portant chez 403 sujets dont 48 sont de race noire, posséde un
devis identique a celui de la précédente étude. Cependant, elle inclut des sujets ayant eu un
échec thérapeutique, c'est-a-dire qui ont 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 l'interféron. Les non-répondants sont ceux ayant présenté une diminution de
leur charge virale d’au moins 2 log, Ul/ml a la semaine 12, mais qui ont maintenu une charge
virale détectable au cours du traitement. Les rechuteurs sont ceux ayant obtenu une virémie
indétectable a la semaine 12, mais qui n'ont pas obtenu une réponse virologique soutenue au
cours de la période de suivi. Le paramétre principal de I'évaluation est également l'atteinte
d’'une réponse virologique soutenue contre le VHC de génotype 1. Les traitements et la durée
d’administration sont semblables a ceux de I'étude précédente pour les groupes 1 et 3, mais
différent pour le groupe 2. Dans ce groupe, aprés quatre semaines de traitement préliminaire
avec l'association RBV/IFNpeg, les sujets recgoivent I'association bocéprévir/RBV/IFNpeg
pendant 32 semaines. Par la suite, en présence de charges virales indétectables aux
semaines 8 et 12, le traitement est interrompu a la semaine 36. Par contre, en présence de
charges virales détectables a la semaine 8 et indétectables a la semaine 12, le bocéprevir est
interrompu a la semaine 36, mais le traitement est prolongé jusqu’a la semaine 48 avec
'association RBV/IFNpeg et un placebo. La régle de futilité est fixée a 12 semaines dans les
trois groupes.

Les principaux résultats de I'étude RESPOND-2 sont résumés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité et d’'innocuité du bocéprévir associé a la ribavirine et a

I'interféron alfa-2b péguylé chez des sujets ayant eu un échec thérapeutigue

Etude RESPOND-2 (Bacon 2011)
(n =403)
Groupe 2 Groupe 3
Groupe 1 bocéprévir/ bocéprévir/
RBV/IFNpeg RBV/IFNpeg® RBV/IFNpeg®
(n =80) (n=162) (n=161)
(valeur p p/r au groupe 1) | (valeur p p/r au groupe 1)
RESULTATS D’EFFICACITE
0, 0,
Réponse virologique soutenue 21 % ® E%,fﬁ”) ® f%,é%m
Réponse virologique soutenue 29 % 69 % 75 %
chez les rechuteurs (n=51) (n =105) (n=103)
Réponse virologique soutenue 7 % 40 % 52 %
chez les non-répondants (n =29) (n=57) (n =58)
fibrose grave® (n=19) (n=32) (n=31)
RESULTATS D’INNOCUITE
Effets indésirables sérieux 5% 10 % 14 %
- 43 % 46 %
Anémie 20% (p < 0,001) (p < 0,001)
Anémie nécessitant l'usage 21 9 41 % 46 %
d’époétine (p = 0,003) (p < 0,001)

a Groupe dont la durée du traitement est déterminée par la réponse virologique (jusqu’aux semaines 36 ou 48)
b  Groupe dont la durée du traitement est prévue jusqu’a la semaine 48
¢ Personnes dont le score de fibrose hépatique est de 3 ou 4 selon la classification METAVIR

L’étude RESPOND-2 est de bonne qualité méthodologique. Les résultats sont en faveur de
I'association bocéprévir/RBV/IFNpeg, particulierement en ce qui a trait a la réponse virologique
soutenue observée auprés des patients considérés comme rechuteurs. Chez ceux ayant eu un
échec virologique antérieur (non-répondants), les résultats sur la réponse virologique soutenue
sont aussi jugés cliniguement significatifs. Par ailleurs, le pourcentage de sujets atteignant une
réponse virologique soutenue lorsque la fibrose hépatique est jugée grave, selon la
classification =~ METAVIR, semble favorable a ceux ayant regu [I'association
bocéprévir/RBV/IFNpeg pour la durée de traitement allant jusqu'a la semaine 48. Ce résultat
n'est pas statistiquement significatif, cependant peu de patients font partie de ce sous-groupe,
ce qui limite la puissance statistique. En somme, I'INESSS observe un bénéfice a traiter les
patients atteints d’'une hépatite C chronique et ayant déja connu un échec thérapeutique ou une
rechute dans le passé.

Sujets ayant une maladie hépatique grave

Dans ces deux études, on constate une sous-représentation des personnes atteintes d’une
maladie hépatique grave, c’est a dire une fibrose dont le score est de 3 ou de 4 selon la
classification METAVIR, population qui s’avere de 11 % dans SPRINT-2 et de 19 % dans
RESPOND-2. Le nombre de personnes dans cette catégorie d’atteinte hépatique apparait
insuffisant pour tirer des conclusions fermes. Toutefois, 'INESSS a eu accés a des données
non publiées
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Innocuité

L’anémie est l'effet indésirable le plus souvent rencontré avec le bocéprévir, ce qui conduit a
des réductions de dose plus fréquentes. L’époétine est utilisée de fagon plus importante chez
les patients recevant le bocéprévir par rapport au groupe 1 dans I'étude SPRINT-2. Les
données provenant de I'étude RESPOND-2 vont dans le méme sens. De plus, une incidence
plus élevée de dysgueusie, de peau séche et d’éruptions cutanées est observée avec le
bocéprévir. Les effets indésirables, bien que nombreux, n’entrainent pas plus d’abandons.

En conclusion, lajout du bocéprévir a l'association RBV/IFNpeg pour le traitement de
I'hépatite C démontre un bénéfice clinique important chez les patients n’ayant jamais été traités,
comme le démontrent les résultats sur le paramétre principal de I'étude de Poordad, soit la
réponse virologique soutenue contre le VHC de génotype 1. En effet, I'atteinte d’'une réponse
virologique soutenue équivaut a une guérison, a un arrét de la progression de la maladie, et
ainsi a une diminution des complications reliées a I'hépatite C chronique. L’étude de Bacon
démontre aussi un bénéfice a traiter des personnes ayant déja eu un échec thérapeutique dans
le passé. Les régles de futilité et les durées de traitement en fonction de la charge virale
mesurée entre les semaines 8 et 24 se doivent d’étre reflétées dans I'indication reconnue afin
de ne pas prolonger la thérapie au bocéprévir indiment.

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

Le co(t du traitement avec Victrelis"® est de 1 073 $ par semaine. La durée du traitement pour
cet agent est de 24 semaines, de 32 semaines ou de 44 semaines. Le bocéprévir doit toujours
étre associé a la combinaison RBV/IFNpeg, dont le colt hebdomadaire varie de 376 $ a 416 $,
selon les des doses utilisées. Il s’agit donc d’'un traitement total pour lequel le colt varie de
35324 $ a 66 497 $ selon la durée de la thérapie. Ces montants tiennent compte du co(t des
services professionnels du pharmacien et des frais de distribution.

Le colt hebdomadaire du traitement avec la trousse Victrelis triple” est de 1349 $ a 1386 $
selon les teneurs. Ainsi, le colt d’'un traitement total avec la trousse varie de 323799% a
60 977 $ selon la durée de la thérapie. Ces montants tiennent également compte du colt des
services professionnels du pharmacien et des frais de distribution.

Du point de vue de la justesse du prix, le colt d’'un traitement total avec la trousse
Victrelis triple™ est de 8 % a 10 % moins cher que celui d’un traitement avec le bocéprévir
associé a la combinaison RBV/IFNpeg. Puisque l'effet obtenu est semblable et que la
médication provient de la trousse ou des composantes séparées, une analyse de minimisation
des colits est réalisée entre les deux produits. Ainsi, Victrelis triple" est plus économique que
Victrelis" associé a la combinaison RBV/IFNpeg. C’est pourquoi I'usage de Victrelis triple" est
jugé plus efficient que celui de I'association de chacune de ses composantes. Notons que ces
calculs ne tiennent pas compte du traitement préliminaire de quatre semaines avec I'association
RBV/IFNpeg, qui colte entre 1 596 $ et 1 754 $ selon les doses utilisées.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude codlt-utilité non publiée comparant le
bocéprévir, en association avec RBV/IFNpeg au RBV/IFNpeg seul chez les adultes atteints
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d’hépatite C chronique de génotype 1 est analysée. Une premiére comparaison concerne les
patients n’ayant jamais été traités et la seconde, ceux ayant obtenu un échec thérapeutique
antérieur. Cette analyse présente les caractéristiques suivantes :

un modeéle de Markov comportant 16 états de santé dont les différents scores de fibrose,
la cirrhose compensée ou non, le carcinome hépatocellulaire, la transplantation
hépatique ainsi que le déceés a la suite de I'hépatite C ou d’autres causes;

un horizon temporel de la durée de vie des patients;

des données d'efficacité et d’innocuité provenant des deux études pivot (Poordad,
Bacon) pour les deux traitements comparés. Une réussite de traitement correspond a
I'atteinte d’'une réponse virologique soutenue;

l'incidence des complications tirée de la publication scientifique;

des valeurs d'utilité provenant des résultats du questionnaire EQ-5D d’'une étude
canadienne (Chong 2003);

une perspective d’'un ministere de la santé, incluant les colts médicaux directs
seulement, soit le colt de traitement de I'hépatite C chronique et des complications, tirés
de diverses sources dont une étude de I'Agence canadienne des médicaments et des
technologies de la santé (Brady 2007).

Ratios codQt-utilité différentiels de Victrelis™ en association avec la ribavirine et
I'interféron alfa-2b péguylé comparativement a cette association seule

Fabricant INESSS®
Premier b Echec antérieur® Premier b Echec antérieur®
traitement traitement

Différentiel de gains
en QALY | | 0,40 0,76
Différentiel de colts
otaln | | 19828 $ 29663 $
Ratio colt-utilité
($/QALY gagné) | | 50 040 38 985
ANALYSES DE SENSIBILITE : RATIOS ($/QALY GAGNE)
Déterministes H H 40968 470493 | 31911454 251
Probabilistes a G nd

a

o 0T

Comparativement au scénario du fabricant, les éléments suivants ont été modifiés : les valeurs d'utilité, la
proportion de personnes de race noire et le co(t de traitement des complications.

Personnes qui n’ont jamais recu de traitement contre le virus de I'hépatite C

Personnes qui ont démontré par le passé une réponse partielle ou une rechute a la suite d’un traitement
Probabilité que le ratio cout-utilité soit inférieur a de 50 000 $/QALY gagné

Non disponible

L’analyse pharmacoéconomique est jugée de bonne qualité méthodologique. Elle utilise une
représentation adéquate de I'évolution de la maladie, quoique la transition entre les divers
scores de fibrose soit moins pertinente dans le contexte ou la biopsie n'est pas un critére
diagnostique au Québec. D’ailleurs, elle présente d’autres limites, soit :

un suivi des effets indésirables, dont I'anémie et la neutropénie, qui differe de la pratique
québécoise générale;

des valeurs d'utilité utilisées qui difféerent de celles provenant d’autres sources;

une extrapolation incertaine des pourcentages de rémission en fonction des réponses
virologique soutenues;
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" I'hypothése que les patients qui rechutent ne seront jamais traités a nouveau.

Les ratios de colt par année de vie gagnée pondérée par la qualité du bocéprévir, en ajout a
'association RBV/IFNpeg, obtenus aprés les modifications par 'INESSS des éléments jugés
conservateurs, sont plus élevés que les résultats présentés par le fabricant. Toutefois, les
nouveaux ratios obtenus demeurent dans des limites jugées acceptables, situation ou le produit
est considéré efficient. Ainsi, 'INESSS considére que le bocéprévir, en association avec
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.

Par ailleurs, avec les colts des traitements médicamenteux retenus dans le modeéle, les
conclusions de l'analyse codt-utilité peuvent étre attribuées a Victrelis“® et a Victrelis triple"©.
Toutefois, I'analyse de minimisation des colts réalisée par 'INESSS permet de déterminer que
le traitement avec la trousse est plus colt-efficace. En conséquence, 'INESSS est d’avis que
seul Victrelis triple"® satisfait 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. En effet, I'hépatite C chronique
est la cause principale pour la greffe du foie au Canada. Ainsi, la trithérapie impliquant le
bocéprévir permet non seulement de guérir une plus grande proportion des patients atteints
d’hépatite C chronique, mais elle représente une modification dans I'approche thérapeutique du
traitement de cette condition.

En effet, les patients considérés en échec thérapeutique ont de meilleures chances d’obtenir
une réponse virologique soutenue avec un traitement contenant le bocéprévir plutét qu’avec la
thérapie standard. Cela est également vrai pour des malades plus difficiles a traiter, dont ceux
atteints de cirrhose. Par ailleurs, chez les patients n’ayant jamais été traités, I'usage du
bocéprévir permet I'obtention de meilleures réponses virologiques que la thérapie actuelle. Les
résultats sur les pourcentages de rechute permettent aussi de démontrer davantage de réponse
virologique soutenue et donc de guérison. Ces éléments entrainent une diminution du nombre
de personnes porteuses du virus de I'hépatite C, ce qui diminue les probabilités de transmission
(maladie transmissible par des contacts sanguins ou sexuels). De méme, les complications de
cette infection pourraient étre diminuées. Ainsi, cet effet sanitaire bénéfique permettrait de
réduire les frais médicaux et hospitaliers en lien avec le suivi et le traitement des diverses
complications. Toutefois, il n'est pas possible de quantifier les économies potentielles pour les
autres composantes du systeme de santé qui en découleraient.

L’analyse d’'impact budgétaire soumise par le fabricant est basée sur une estimation du nombre
de patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 qui devraient recevoir un traitement.
Le fabricant évalue que le remboursement du bocéprévir entrainerait une

. De plus, il prévoit que [} des patients ayant connu un échec
de traitement avec la combinaison RBV/IFNpeg depuis I'année recevraient un traitement
avec le bocéprévir. Pour ces patients, il est prévu que [, Il et recevraient le traitement,
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pour les trois prochaines années. L’association comprenant le bocéprévir serait utilisée par [}
des patients qui n’ont jamais été traités la premiére année suivant I'inscription du bocéprévir et
par ] et Il de cette clientéle la deuxiéme et la troisiéme année. Dans ce scénario, aucun
patient ayant déja été trait¢ |G s coits
moyens du traitement sont calculés pour les deux types de patients, selon des proportions de
patients dans les différents schémas thérapeutiques possibles. Il est supposé que - des
ordonnances de bocéprévir le seraient sous la forme de la trousse Victrelis triple"©.

Impact budgétaire net de I'inscription de Victrelis triple”® a la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments

Scénario RAMQ An1l An 2 An 3 Total
Victrelis™ et
Victrelis triple"® i i i i
Fabricant® Epoétine | | | |
Analyses de Pour 3 ans : le plus éleveé |
sensibilité ° Pour 3 ans : le plus faible I
INESSS® Victrelis triple”™ | 12908983 $ | 11409255 $ 8 631609 $ 32949848 $
Epoétine 957 332 % 842 581 % 619 806 $ 2419719 %

a Estimation du remboursement de Victrelis™ et de Victrelis triple™ excluant le co(t des services
professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

b Estimation du remboursement de Victrelis“® et de Victrelis triple"°. Les analyses de sensibilité incluent les
colts additionnels d’époétine.

¢ Estimation du remboursement de Victrelis triple”® seulement incluant le colt moyen des services
professionnels du pharmacien de 8,20 $ et une marge bénéficiaire du grossiste.

L’INESSS juge que les estimations présentées sont sous-estimées. En effet, en tenant compte

des statistiques du ministére de la santé concernant le nombre de cas déclarés d’hépatite C du

1¢" janvier 2005 au 31 décembre 2010, le nombre de patients atteints d’hépatite C chronique de
génotype 1 et n‘ayant jamais été traités serait plus élevé que celui avancé par le fabricant.

Ainsi, 'INESSS a réalisé une estimation d’'impact budgétaire basée sur les constats et les

hypothéses suivants :

" un plus grand nombre de patients pourraient recevoir un traitement;

. une plus grande proportion des patients n’ayant jamais été traités recevraient un
traitement a la suite de l'inscription du bocéprévir;

" les colts moyens de traitement jugés sous-estimés sont corrigés en modifiant les
proportions de patients dans les différents schémas thérapeutiques. Notamment, les
probabilités d’abandon du traitement ont été revues a la baisse pour le bocéprévir et a la
hausse pour RBV/IFNpeg.

De plus, puisque la trousse de Victrelis triple" est jugée plus efficiente que I'association de
Victrelis“® et de RBV/IFNpeg, I'INESSS considére que la totalité des ordonnances du bocépreévir
seront sous la forme de Victrelis triple”*. En somme, des codits 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".

L'INESSS considére également que linscription de ce médicament entrainerait des co(ts
additionnels en époétine. En effet, le recours a I'époétine est plus fréquent avec le bocéprévir
gu'avec RBV/INFpeg seul. Selon la prévalence d'usage concomitant d’époétine et de
bocéprévir déterminée dans les essais cliniques, des colts additionnels d’environ 2,4 M$
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pourraient s’ajouter a I'impact budgétaire du bocéprévir. Ainsi, un impact financier total de
36,3 M$ pourrait étre affecté au budget de la RAMQ pour les trois premiéres années suivant
l'inscription du bocéprévir.

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. L’inscription d’'un produit novateur pour cette indication pourrait réduire l'impact
budgétaire du bocéprévir.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande de ne pas
inscrire Victrelis™ sur les listes de médicaments, car il ne satisfait pas aux critéres économique
et pharmacoéconomique et recommande I'ajout de Victrelis triple" 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. Avant d’amorcer le traitement au bocéprévir, elles doivent d’abord avoir
recu 4 semaines de traitement préliminaire avec 'association ribavirine/interféron alfa-2b

péguylé.
L’autorisation initiale est accordée pour une période de 16 semaines.

La demande sera renouvelée pour 8 semaines si la charge virale (VHC-ARN) est
inférieure a 100 Ul/ml a la semaine 12 de traitement (4 semaines de ribavirine/interféron
alfa-2b péguylé et 8 semaines avec I'ajout du bocéprévir).

La durée totale du traitement, incluant le traitement préliminaire, sera de 28 semaines.

. pour le traitement des personnes souffrant d’hépatite C chronique de génotype 1, non
infectées par le VIH-1, en l'absence d’une cirrhose, et qui ont déja eu un échec
thérapeutique a l'interféron et a la ribavirine. 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 échec thérapeutique la survenue d’une réponse partielle définie par une
diminution de la charge virale (VHC-ARN) d’au moins 1,8 logs, a la semaine 12 mais sans
obtention d’'une réponse virologique soutenue, ou la survenue d’'une rechute 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 16 semaines.
La demande sera renouvelée pour 12 semaines si la charge virale (VHC-ARN) est

inférieure a 100 Ul/ml a la semaine 12 de traitement (4 semaines de ribavirine/interféron
alfa-2b péguylé et 8 semaines avec I'ajout du bocéprévir).
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La demande sera renouvelée pour 4 autres semaines si la charge virale (VHC-ARN) est
indétectable a la semaine 24 de traitement (4 semaines de ribavirine/interféron alfa-2b
péguylé et 20 semaines avec I'ajout du bocéprévir).

La durée totale du traitement, incluant le traitement préliminaire, sera de 36 semaines.

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

L’autorisation initiale est accordée pour une période de 16 semaines.

La demande sera renouvelée pour 12 semaines si la charge virale (VHC-ARN) est
inférieure a 100 Ul/ml a la semaine 12 de traitement (4 semaines de ribavirine/interféron
alfa-2b péguylé et 8 semaines avec 'ajout du bocéprévir).

La demande sera renouvelée pour 16 autres semaines si la charge virale (VHC-ARN) est
indétectable a la semaine 24 de traitement (4 semaines de ribavirine/interféron alfa-2b
péguylé et 20 semaines avec I'ajout du bocéprévir).

La durée totale du traitement, incluant le traitement préliminaire, sera de 48 semaines.
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