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Historique des modifications : d'instruction relative a I'organisation de la prisa charge dy
Janvier 2014/ AMM européenne// publication EPARIstsite VHC par les NAAD(http://www.sante.gouv.fr/l-hepatite-c.hfm
EMA et avis HAS/alternatives//modification de Avril 2015/ DGOS/ lettre d'instruction - Modificain des
I'ordonnance//HAS commission de transparence -SMR conditions d’organisation des RCP en initiation tcstement/
important /ASMR Il ou 1ll// Prise en charge asswemaladie // Mai 2015/ANSM: risque arythmies si co-administratip
EPAR résultats études pharmacocinétiques sur riséfs! du amiodarone
sofosbuvir au niveau des transporteurs OAT1/Pgieet Juin 2015/ Nouvelles recommandations de 'AFEF
enzymes CYP/UGT1AL. Juillet 2015/nouvel EPAR risque bradycardie séveaibles de
/ JO : inscription sur la liste de rétrocession,'dgrément aux la conduction associatidBovaldi/ Daklinza/ /Amodiarone
collectivités précisant les indications prises dmarges par Aot 2015/ HAS/Guide ALD N° 6 “Maladies chroniquastives
I'assurance maladie et I'obligation de mettre eacpldes RCH du foie et cirrhoses/ ANSM MAJ IAM-thesaurus
pour initier le traitement, du prix//.HAS/CEESP :visa Octobre 2015/ avis d'efficience HA$
d’efficience.
Janvier 2015/ publication sur le site du ministdrene lettre

Cotation adaptée de Sackett et al (ANAES)
*Grade A : preuve scientifiquement établie (étuddalt niveau de preuve notamment essais comparatifdomisés de forte puissance|et
sans biais majeur, méta-analyse d’essais conti@édomisés, analyse de décision basée sur desséhiele menées) ;
*Grade B : présomption scientifique (études de anivele preuves intermédiaire notamment essais catifsarandomisés de faible
puissance, études comparatives non randomiséesiaages, étude de cohorte) ;

*Grade C : faible niveau de preuve (études de meindzeau de preuve : cas témoin, séries de casersus d'experts)

Inhibiteur pan-génotypique de I'’ARN polymérase ARBpendante NS5B du VHC, essentielle pour la
réplication du virus.

Indication AMM
http://www.ema.europa.eu/docs/fr_ FR/document_liGEEAAR - Product_Information/human/002798/WC50016Q5#7.

» Traitement de’hépatite C chronique chez lesadultes en associationavec d'autres
médicaments (A)

Indications thérapeutiques ouvrant droit a la priseen charge par 'assurance maladie
(JO du 4/11/2014)

« Hépatite C chronique de I'adulten association avec d’autres médicaments

o présentant un stade fibrose hépatique F3 ou F4

o présentant un stade tibrose hépatique F2 sévere;

o quel que soit le stade de fibrosképatiquesi :
» infecté concomitamment par le VIH
= ou atteint de cryoglobulinémie mixte (Il et Ill) systémique et

symptomatique,

= ou atteint de lymphome B associé au VHC.

AMM W 16/01/2014
L’initiation du traitement est subordonnée a la tenue, d'wéenion de concertation
pluridisciplinaire autorisée et formalisée(listes de ces RCP sur le site du ministére darééset sut

le site des ARS)HGOS - Lettre d'instruction du 30/04/2015 :
http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/Lettre d_instrumti prise_en_charge_hepatite C_30_avril_2015.pdf

Avis de la Transparence W 14/05/2014
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evar@ddf 3392 SOVALDI_Insc_PIC_Avis%201_CT13392.pdf
Par ailleurs, dans un avislu 05/02/2014 la HAS avait identifié leslternatives thérapeutiquegrises en charge par
I'assurance maladie, dans le cadre de l'article P185-5-2 du code de la sécurité sociale :
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/apgima/pdf/2014-02/sovaldi_sofosbuvir_article 48 014 vf 2014-02-
18 17-01-34_364.pdf

SMR important

ASMR Il (importante) dans la prise en charge kkknsemble des adultes infectégsar le VHC,sauf
pour les patients de génotype 3 naifde traitement antiviral.

ASMR Il (modérée) dans la prise en charge des adultes infectésmp¥HC degénotype 3
naifs de traitement antiviral.
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=> Efficacitéélevéechez les patients les plus difficiles a traiter particulier les patients dgnotype
1, 4,5 et 6, les patients cirrhotiques, les patiemen prétransplantation et les patients co-infect
par le VIH et le VHC,

= Efficacité chez les patients dgénotype 2 et 3, y compris chez les patients en échd’'un
précédent traitement, mais avec une réponse plus élevée pour les patiEntgénotype 2 (e
traitement court de 12 semaines en bithérapie lavabavirine, sans interféron) que pour les pasie

n
N

de génotype 3(nécessitant une prolongation de la durée decingiht & 24 semaines en bithérapie

avec la ribavirine, ou alors un traitement courfildesemaines en trithérapie avec l'interféron)
=>» Profil de tolérance, de résistance et d’interactionmédicamenteusesatisfaisant= la CT
considére que SOVALIS| en association a l'interféron alfa pégylé et/da dbavirine:

- Nouveau traitement de référenceen association a d’autres antiviraux, des patiatttsints
d’hépatite C chronique, compte tenu des niveaulickeité virologique quel que soit le génotype
VHC ou la sévérité de I'atteinte hépatique et demwfil de tolérance satisfaisant.

-Premiere des molécules nouvellegui, en association a d’autres antiviraux spéedgjou non
pourrait permettre d’obtenir urgriérison de la plupart des patients atteints d'unéépatite C, avec
ou sans manifestations extra-hépatiques.
=>» La CT souhaite doncéévaluer ce médicament a court terme selon I'évdiion des donnéesg
cliniques et du contextede prise en charge de I'hépatite C chronique. telesion du traitement
toute la population infectée par le VHC ne pouréie envisagée que dans une approche globa
santé publique.

La Commission est favorable au statut de_ médicamemtexception

=>» Existence d’alternativespour traiter les patients avec des médicaments plé$ en charge pé
I'assurance maladie (Inci¥o Pegasy$ Victrelis®, Viraferon-Pef, Copegu8 et Rebetd) : besoin
d'une évaluation médico-économiquepar la Commission évaluation économique et deés
publique

=> Efficacité évaluéedansb études de phase B = 1 568 sujets infectés par VHC génotype 1 a

a
le de

ant

6)

une étude conduite chez des sujets naifs de @itgrtrent infectés par VH@énotype 1, 4, 5 ou én
association avec peg-interféron alfa 2a (PEG) etbavirine (RBV), et 4 autres études condui

es

chez des sujets infectés par VHg€notype 2 ou 3en association avec RBYune étude chez des
sujetsnaifs de tout traitement, une chez des sujtslérants/inéligibles a I'interféron ou le refusant,

une chez des sujestyant déja recuun traitement a base d’interféron et whez tout type de sujets
quels que soient leurs antécédents thérapeutiquelkw aptitude a recevoir le traitement

ar

interféron). Dans ces études, les sujets avaiemtmaladie hépatique compensée (cirrhose). Le SOF
était administré a la dose d60 mg une fois par jour La dose de RBYV était calculée en fonction|du

poids, soitl 000-1 200 mg/jouren 2 doses fractionnées et la dose de PEG, kcbaant, était d&80
pg par semaine La durée du traitement étaifixée dans chaque étude et n’était pas guidée p
taux plasmatiques d’ARN du VHC des sujets (paggdtdthme guidé par la réponse).
EtudeNEUTRINO (étude 110) : HCC de génotype 1, 4, 5 ou 6, su@ifs de tout traitement,
EtudeFISSION (étude 1231) : HCC de génotype 2 ou 3, adultds daitout traitement,
EtudePOSITRON (étude 107) : patients intolérants, inéligibld$raerféron ou le refusant,

Etude VALENCE (étude 133/NCT01682720): étudenulticentrique, randomisée en double
aveuglecontrélée avec placebo, de I'association GS-79RBY pendant 12 semaines chez des sl
naifs de traitement owpréalablement traités présentant une infection chronique par le VHC
génotype 2 ou 3

EtudePHOTON-1 (étude 123NCT01667731) : patients co-infectés VHC/VIH,
Etude2025(phase 2, NCT01559844) : patients en attente detantation hépatique.

Avis d'efficience du CEESP (HAS) -Avril 2015 (publié en septembre 2015)

La méthode utilisée par 'industriel sur laquekgose le calcul des ratios coit-efficacité du dmfos
dans chaque sous-population souléve des réseryamtantes par rapport aux recommandati
méthodologiques de la HAS. Ces réserves portentasatratégie évaluée, la validité des donn
d’efficacité, les analyses de sensibilité et lasprdation des résultats. La HAS en conclue qu
structure du modéle ne permet pas de répondrenalyse de I'efficience du sofosbuwen fonction

r les

jets
de

ons
ées
e la
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des stades de fibrosauquel le traitement est envisagé. Une analysepamnt I'efficienceaux
autres traitements de I'hépatite C chronique et erfonction du stade de fibroseauquel ces
traitements sont administrés permettrait de mieacuchenter I'efficience du traitement en vie réeglle

Y

par rapport a la situation actuelle http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/apgima/pdf/2014-
12/sovaldi_15042014 avis_efficience.pdf

AVIS D’EXPERTS :

« Recommandations conjointes IDSA (Infectious Diseas&ociety of America) et AASLD
(American Association for the Study of Liver Diseass) pour le diagnostic, le suivi et le
traitement des patients atteints par le VHC :« le traitement de toutes les personnes préseptant
une infection chronique par le virus de I'hépafite est nécessaire a I'exception de celles dont
'espérance de vie est limitée (moins de 12 maigg a des comorbidités non en relation avec le
foie. L'initiation en urgence du traitement est agmnandée chez les patients présentant|une

fibrose avancée ou une cirrhose Métavir F4 ».
http://www.hcvguidelines.org/full-report-view

« 06-2015: L'AFEF a actualisé ses recommandations sur la peseharge de I'hépatite C.
http://www.afef.asso.fr/rc/org/afef/nws/News/201EIB0527-184857-
777/src/inws_fullText/frIRecommandations%20AFEF%2 8% A9patite%20C%20Juin%202015.pdf

% 05-2014 /Rapport DHUMEAUX, de recommandations du mmistére chargé de la sant&ous
la direction du Pr Dhumeatet sous I'égide de I'ANRS et de I'AFEF sur IBrise en charge desg
personnes infectées par les virus de I'hépatite Biale I'hépatite C en 2014 » :

- Il est d’ores et déja souhaitable de proposerdiement en priorité a tous les patients dont la
maladie hépatique est au staddidese F3 ou F4 Les patients au stade filerose F2 devraient
bénéficier également de nouveaux traitements demsgélais courts.

- Pour les patients FO ou F1 en fonction de I'évohlutile la maladie, souvent trés lente durant de
nombreuses années, autorisant le clinicien a Surgeda prescription dans l'attente d’une
clarification des stratégies thérapeutiques, litetrgent pourrait étre différe.

- Il est aussi recommandé de traiter certaines pbpuataparticulieres, indépendamment du degré
de fibrose, tels les patients en attentéralesplantation d’organe, lesfemmes ayant un désir de
grossessdgesusagers de droguedespatients co-infectés par le VIHet lespersonnes détenue

ainsi que les patients présentant mesifestations extra-hépatiquegiu virus de I'hépatite C.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document MIERAR__ Public_assessment_report/human/002777/WIE@Y0.pdf

« 04-2014Recommandations de I'European Association foiStuely of Liver(EASL.:

http://ffiles.easl.eu/easl-recommendations-on-treatrof-hepatitis-C/index.html

% 07-2015/HAS/Guide ALD N°6 HCC:
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/apgima/pdf/lap_ald_6_vhc__actualisation_dec 2007_.pdf

Pertinence scientifique :Gane EJ et al, 2013 (phase 2, Medsafe) ; Jacobbetlal, 2013 (étude
POSITRON et FUSION) ; Kowdley KV et al, 2013 (phasATOMIC) ; Lawitz E et al, 2013 (études
NEUTRINO et FISSION) ; Osinusi A et al, 2013 ; Rgaez-Torres M et al, 2013 ; Rappart
DHUMEAUX 2014

1°4

[72)

=
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Prise de position de la Société de Pathologie figfiese de Langue FrancaiseP(LF), '’Association Francaise
pour I'Etude du Foie AFEF), la Société Francaise de Lutte contre le SHBLE), et la Société
Nationale Frangaise de Médecine Intef88IFMI) sur I'utilisation des inhibiteurs de protéase\ttC
de premiere génération chez les patients co-irdgua¢ le VIH et le VHC, de génotype 1. Mars 2013.
Disponible sur :

http://vih.org/sites/default/files/RecomandatioresBYHC%20coinfection%20VIHVHC22031 3. pdf

Rodriguez-Torres M, Lawitz E, Kowdley KV et al, ®sbuvir (GS-7977) plus peginterferon/ribavirin in
treatment-naive patients with HCV genotype 1. adoanized, 28-day, dose-ranging trial. J Hepatol.
2013 Apr;58(4):663-8.

Site du ministére de la santétp://www.sante.gouv.fr/l-hepatite-c.html

Page 4 sur 4



