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DAKLINZAMC et SUNVEPRAMC – Hépatite C chronique  
OCTOBRE 2016 
 
Marque de commerce : Daklinza 
Dénomination commune : Daclatasvir (dichlorhydrate de) 
Fabricant : B.M.S. 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 30 mg et 60 mg 
 
Marque de commerce : Sunvepra 
Dénomination commune : Asunaprévir 
Fabricant : B.M.S. 
Forme : Capsule 
Teneur : 100 mg 
 
Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments – Valeur thérapeutique 
 
RECOMMANDATION  
L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au 
ministre de ne pas inscrire DaklinzaMC et SunvepraMC sur les listes des médicaments, car ils ne 
satisfont pas au critère de la valeur thérapeutique pour le traitement de l’hépatite C chronique 
de génotype 1b. 
 
 

Évaluation 
 

DESCRIPTION DES MÉDICAMENTS 

Le daclatasvir est un agent antiviral à action directe contre le virus de l’hépatite C (VHC). Il 
inhibe de façon sélective la protéine NS5A du VHC. Il est notamment indiqué « en association 
avec d’autres agents pour le traitement de l’hépatite C chronique chez les adultes infectés par 
le virus de l’hépatite C (VHC) du génotype 1, 2 ou 3, y compris les patients co-infectés par le 
VIH-1, les patients atteints de cirrhose compensée ou décompensée et les patients présentant 
une infection par le VHC récidivante après une greffe de foie ». L’asunaprévir est un inhibiteur 
du complexe sérine protéase NS3/4A du VHC et est indiqué « en association avec d’autres 
agents pour le traitement de l’hépatite C chronique chez les adultes infectés par le virus de 
l’hépatite C (VHC) de génotype 1 ou 4 qui présentent une hépatopathie compensée, dont la 
cirrhose ». La présente évaluation concerne l’usage du daclatasvir en association avec 
l’asunaprévir pour le traitement de l’hépatite C chronique de génotype 1b chez les personnes 
atteintes d’une maladie hépatique compensée, dont la cirrhose. 
 
Actuellement, pour le traitement de l’hépatite C chronique de génotype 1b, les associations 
lédipasvir/sofosbuvir (HarvoniMC) et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir combinées au dasabuvir 
sodique (HolkiraMC Pak), administrées avec ou sans ribavirine (IbavyrMC, ModéribaMC), sont 
inscrites sur les listes des médicaments, à certaines conditions. De plus, à la section des 
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médicaments d’exception, on trouve le sofosbuvir (SovaldiMC) et le siméprévir (GalexosMC), qui 
sont utilisées en concomitance avec une association ribavirine/interféron alfa pégylé 
(RBV/IFNpeg). L’association elbasvir/grazoprévir (ZepatierMC) a fait l’objet d’une 
recommandation par l’INESSS en juillet 2016, maisle ministre a reporté sa décision en raison 
d’un processus de négociation d’une entente d’inscription.  
 
Il s’agit de la première évaluation de DaklinzaMC et de SunvepraMC, administrés en association 
pour le traitement de l’hépatite C chronique de génotype 1b, par l’INESSS. 
 
BREF HISTORIQUE 
Février 2016 DaklinzaMC (Génotype 3) – Avis d’inscription aux listes des médicaments –

 Médicament d’exception 

Décision du ministre : reportée 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Parmi les publications analysées, l’étude HALLMARK-DUAL (Manns 2014) est retenue pour 
l’évaluation de la valeur thérapeutique. Par ailleurs, une comparaison indirecte non publiée a 
été soumise, mais celle-ci n’a pas été retenue en raison de nombreuses limites 
méthodologiques et cliniques, dont l’absence de données cliniques sur de nouvelles options 
thérapeutiques disponibles. 
 
L’étude HALLMARK-DUAL est un essai de phase III, multicentrique, qui a pour but d’évaluer 
l’efficacité de l’association daclatasvir/asunaprévir pendant 24 semaines et de comparer son 
innocuité à celle d’un placebo pendant 12 semaines. Il a été réalisé chez 747 adultes atteints 
d’hépatite C chronique de génotype 1b. Ceux-ci n’avaient jamais été traités ou avaient déjà eu 
un échec avec une association RBV/IFNpeg et certains étaient atteints d’une cirrhose 
compensée. De plus, ils devaient présenter une charge virale d’au moins 10 000 UI/ml et aucun 
n’était co-infecté par le VIH-1. Les sujets ont été répartis dans 3 cohortes de la façon suivante : 
 La première cohorte était constituée de patients naïfs. Ceux-ci ont été répartis de façon 

aléatoire selon un rapport 2:1 pour recevoir l’association daclatasvir/asunaprévir ou un 
placebo pendant 12 semaines en double insu. Une stratification a été effectuée selon la 
présence ou l’absence d’une cirrhose. Les sujets recevant le traitement actif ont continué 
de le recevoir jusqu’à la semaine 24 en devis ouvert. Les patients recevant le placebo ont 
été admis dans une étude subséquente et ont reçu le traitement pendant 24 semaines. 

 La deuxième cohorte, qui a reçu l’association daclatasvir/asunaprévir pendant 
24 semaines en devis ouvert, était constituée de patients ayant présenté une réponse 
partielle ou nulle avec l’association RBV/IFNpeg.  

 La troisième cohorte, qui a reçu l’association daclatasvir/asunaprévir pendant 
24 semaines en devis ouvert, était composée de patients ayant présenté une intolérance 
à l’association RBV/IFNpeg ou étant non admissibles à ce traitement.  

 
Le daclatasvir et l’asunaprévir étaient administrés à raison d’une dose quotidienne de 60 mg et 
d’une dose biquotidienne de 100 mg, respectivement. Tous les patients ont été suivis jusqu’à 
24 semaines après le traitement, à l’exception des patients qui avaient reçu le placebo. 
L’objectif d’évaluation principal était la proportion de patients obtenant une réponse virologique 
soutenue 12 semaines après la dernière dose du traitement (RVS12) chez les cohortes 1 et 2. 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Ao%C3%BBt_2016/Daklinza_2016_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Ao%C3%BBt_2016/Daklinza_2016_02.pdf
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La RVS12 était un objectif secondaire d’évaluation chez la cohorte 3. Pour la cohorte de 
patients naïfs (cohorte 1), une analyse statistique de supériorité par rapport à une cohorte 
historique a été effectuée. La supériorité est démontrée si la limite inférieure de l’intervalle de 
confiance à 95 % du résultat sur l’objectif d’évaluation principal est supérieure à 68 %. Les 
principaux résultats obtenus chez les patients ayant reçu le traitement actif sont présentés dans 
le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude HALLMARK-DUAL (Manns 2014) 

Réponse virologique soutenue 12 semaines 
après la dernière dose du traitement (RVS12)a  

DaklinzaMC et SunvepraMC 
pendant 24 semaines 

Intervalle de 
confiance à 95 % 

Patients naïfs (n = 203) 90 %  85 % à 94 % 
 Sans cirrhose (n = 171) 
 Avec cirrhose compensée (n = 32) 

89 % 
91 % n.d. 

Patients répondants partiels ou nulsb (n = 205) 82 % 77 % à 87 % 
 Sans cirrhose (n = 142) 
 Avec cirrhose compensée (n = 63) 

80 % 
87 % n.d. 

Patients intolérants/non admissiblesc (n = 235) 82 % 77 % à 87 % 
 Sans cirrhose (n = 124) 
 Avec cirrhose compensée (n = 111) 

84 % 
79 %  n.d. 

a Pourcentage de patients 
b Patients ayant présenté une réponse partielle ou nulle avec l’association ribavirine/interféron alfa pégylé 

(RBV/IFNpeg) 
c Patients ayant présenté une intolérance ou étant non admissibles à l’association RBV/IFNpeg 
n.d. Non disponible 

 
Cette étude est de faible niveau de preuve, car son devis est sans traitement comparateur pour 
ce qui est de l’évaluation de l’efficacité. Toutefois, compte tenu du contexte de la maladie et de 
l’objectif principal robuste, ce devis est jugé acceptable.  
 
Les éléments clés identifiés lors de l’analyse de la méthodologie de l’étude sont les suivants : 
 L’objectif d’évaluation principal, la RVS12, est jugé acceptable dans le contexte du 

traitement de l’hépatite C chronique.  
 Le nombre de patients inclus dans les cohortes est suffisant et les caractéristiques de 

bases de ceux-ci sont bien détaillées. De plus, la population à l’étude est représentative 
des sujets québécois atteints d’hépatite C chronique de génotype 1b. 

 Les patients ayant présenté une récidive à la suite d’un traitement avec l’association 
RBV/IFNpeg n’ont pas été inclus dans la cohorte des répondants partiels ou nuls. 
L’évaluation de la RVS12 dans cette population aurait été souhaitable puisqu’il est 
possible que certains individus au Québec fassent partie de cette catégorie.  

 La répartition aléatoire des sujets naïfs ne vise qu’à accumuler des données sur 
l’innocuité, aucun paramètre d’efficacité n’a été mesuré dans le groupe recevant le 
placebo. 

 Seules la présence ou l’absence de cirrhose sont détaillées dans cette étude. Il aurait été 
souhaitable d’obtenir plus de détail sur le stade de fibrose des patients. 

 
Des 643 sujets ayant reçu l’association daclatasvir/asunaprévir, seuls 542 patients (84 %) ont 
présenté une RVS12. Les résultats montrent que l’administration de cette association pendant 
24 semaines entraîne une RVS12 chez 90 % des patients n’ayant jamais reçu de traitement. La 
supériorité statistique de cette thérapie est démontrée comparativement au contrôle historique 
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chez cette population. En ce qui a trait aux deux autres cohortes, une RVS12 de 82 % est 
observée. De l’avis des experts, ces résultats sont décevants pour toutes les cohortes et jugés 
cliniquement modestes comparativement à ceux rapportés avec d’autres traitements 
actuellement remboursés, notamment les associations lédipasvir/sofosbuvir et 
ombitasvir/paritaprévir/ritonavir combinée au dasabuvir sodique. Il est à noter que le 
pourcentage de RVS12 chez les patients atteints d’une cirrhose compensée est relativement 
similaire à celui des patients qui n’en présentaient pas, et ce, pour l’ensemble des cohortes à 
l’étude.  
 
Les effets indésirables les plus couramment observés sont les céphalées, la fatigue, la diarrhée, 
les nausées et l’asthénie. Les abandons liés aux effets indésirables étaient relativement rares et 
l’effet indésirable en ayant causé le plus était la hausse des enzymes hépatiques (ALT et AST), 
qui s’est résolue lors de l’arrêt du traitement. Une réaction cutanée est apparue chez 7 % des 
sujets, mais celle-ci était qualifiée d’intensité légère à modérée. Il y a eu peu d’effets 
indésirables graves (environ 6 %); leur incidence est comparable entre les groupes. Ainsi, 
l’association daclatasvir/asunaprévir est bien tolérée.  
 
Besoin de santé 
Les patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1b ont présentement accès à plusieurs 
traitements dont les plus récents procurent des taux de RVS12 très élevés. L’association 
daclatasvir/asunaprévir entraîne des pourcentages de guérison beaucoup plus modestes dans 
cette population comparativement à ceux observés notamment avec les associations 
lédipasvir/sofosbuvir et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir combinée au dasabuvir sodique, qui 
sont remboursées depuis 2015. De plus, les durées de traitement avec ces derniers traitements 
(8 à 12 semaines) sont inférieures à celles de l’association daclatasvir/asunaprévir 
(24 semaines) pour toutes les sous-populations, exception faite des patients ayant déjà reçu un 
traitement et présentant une cirrhose compensée. De fait, ceux-ci se voient soit ajouter de la 
ribavirine aux deux options thérapeutiques susmentionnées ou, pour les patients qui y sont 
intolérants, le traitement avec l’association lédipasvir/sofosbuvir est prolongé à 24 semaines. 
Pour cette population spécifique, l’association à l’étude pourrait constituer tout au plus un choix 
de traitement supplémentaire. Cependant, en raison du taux de réponse obtenu et dans le 
contexte d’une maladie virale transmissible, l’administration d’un traitement moins efficace ne 
constitue pas une pratique optimale. De surcroît, contrairement à cette dernière, l’association 
daclatasvir/asunaprévir nécessite une prise biquotidienne qui alourdit le schéma posologique. 
Parallèlement, elle ne semble pas posséder d’avantage particulier quant aux interactions 
médicamenteuses et à l’innocuité comparativement aux associations sans interféron déjà 
inscrites. L’ajout de l’association daclatasvir/asunaprévir aux listes des médicaments ne 
constitue donc pas un choix de traitement adéquat pour les patients atteints de l’hépatite C 
chronique de génotype 1b et elle ne comblerait pas un besoin de santé.  
 

Délibération s ur la  va leur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins 
d’inscription sont unanimement d’avis de ne pas inscrire DaklinzaMC et SunvepraMC sur 
les listes des médicaments pour le traitement de l’hépatite C chronique de génotype 1b, 
car ils ne satisfont pas au critère de la valeur thérapeutique. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la 
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position de l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’usage de l’association daclatasvir/asunaprévir pendant 24 semaines entraîne une 

RVS12 chez 90 % des patients n’ayant jamais été traités. De plus, une RVS12 a été 
observée chez 82 % des patients ayant présenté une réponse partielle ou nulle à un 
traitement avec RBV/IFNpeg et également chez 82 % de ceux ayant présenté une 
intolérance ou n’y étant pas admissibles. Ces résultats sont jugés cliniquement 
modestes. 

 Les pourcentages de RVS12 sont inférieurs à ceux rapportés notamment avec les 
associations lédipasvir/sofosbuvir et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir combinée au 
dasabuvir sodique, qui sont remboursées actuellement. Dans le contexte d’une 
maladie virale transmissible, l’administration d’un traitement moins efficace ne 
constitue pas une pratique optimale. 

 L’inscription de l’association daclatasvir/asunaprévir aux listes des médicaments ne 
comblerait pas un besoin de santé. 
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