RECOMMANDATION

OMEDIT IDF 2015
O m e Dénomination Commune Internationale :

ILE DE FRANCE @) DACLATASV'R Version :8
JUSTE PRESCRIPTION Nom commercial - Création : Mars 2014
lle-de-France ® AP
DAKLINZA Révision :Novembre 2015

MEDICAMENT NON FACTURABLE EN SUS DES GHS
Fin du dispositif pérenne de prise en charge ¢éente de financement définitif : 22/05/2015

* L'initiation du traitement estconditionnée par la mise en place d'une RCPCette RCP doit étr
autorisée et formalisée selon les modalités déodidms la lettre d’instruction cité ci-dessous :

- Lettre d’instruction http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/Lettre_d_instrumti prise_en_charge_hepatite C_30_avril_2015.pdf

- Liste des services experts hépatitesp://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/service_experts O 101214.pdf

- Liste des RCP hépatites autorisées en |B#p//www.ars.iledefrance.sante.frindex.php 2id22@3

- Fiche RCP proposée pour la région IDFjr(a la fin de ce document)

La prise en chargedu traitement par I'Assurance maladie éstce jour, limitée aux seules « indication$

remboursables»définies par voie réglementaire

Aucune procédure dérogatoire n'est a ce jour préwenise en place pour les situatianslORS indications

remboursables». NB :L’AFEF et/ou les sociétés savantes peuvent saisiministre pour faire évoluer ou ngn

les indications remboursables.

D

Classe pharmaco thérapeutique: Antiviral a action @recte - Code ATC : JO5AX14.

MAJ 11/2015EXTRAITS EPAR - Source :EMA rév 5 du 05/11/2015

http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document WEPAR_- Product Information/human/003768/WC500UR28df

MODALITES DE PRESCRIPTION

e Listel

* Inscrit sur la liste de rétrocession
0 La PUI conserve pour chaque patient la preuve d®dR, copie de I'ordonnance et des
délivrances successives
o Délivrance au maximum pour 28 jours
* Médicament soumis a prescription médicale resgeint
o Médecins habilités a prescrire. hépato-gastro-entérologues, infectiologuestetristes,
d’origine hospitaliere.
0 La décision de traiter ainsi que les modalités wui gles patients doit étre réalisé lors de
réunions de concertation pluridisciplinaires (RCPJ
0o Ces RCP sont mises en place :
= Soitau sein des services expertie lutte conte les hépatites virales, dans leecadr
de leur mission de coordination (liste mise a jeur le site du ministere de la
santé)
= Soit, aprés accord de I'ARS dans d’autres établissements hospitaliers (pablic
ou privés). Les médecins exercant en milieu hospitalier, harblissement
disposant d'un service expert de lutte contre &gsalites virales, adresseront leur
demande de mise en place d'une RCP a I'ARS doehdéigtablissement (liste
qui sera disponible sur le site de 'ARS)

POSOLOGIE |

Dose recommandée de daclatasvd@=mg une fois par jour, par voie oraleavec ou sans nourriture.

! http://www.legifrance.gouv.fr/eli/arrete/2015/5/A5SS1511294A/jo/texte

2 Voir fiche RCP AP-HP a la fin de ce document etsster de 'AFE
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Le Daclatasvirne doit pas étre utilisé en monothérapiemais enassociation avec d'autres
médicaments pour le traitement de linfection p&épatite C Les RCP des médicaments co-
administrés doivent également étre consultés dVmstauration du traitement par Daklifiza

Médicaments co-administrés et la durée du traitemdrecommandés pour le traitement combiné
avec Daklinz&

Génotype VHC et Traitement Durée
population de patients*

Génotype 1 ou . sans| Daklinza 12 semaines

cirrhose + Une prolongation de la durée de traitement jusqu’a
sofosbuvir 24 semaines est a envisager pour les patients ayant

été traités par une anti-protéase NS3/4A

Génotype 1 ou 4 avec| Daklinza 24 semaines

cirrhose compensée + Une durée du traitement plus courte de 12 semaines
sofosbuvir peut étre envisagée chez les patients naifs de

traitement, cirrhotiques et ayant des facteurs
prédictifs de bonne réponse tels que : IL28B CC
et/ou une charge virale basse a l'initiation du
traitement.

L'ajout de la ribavirine est a envisager chez les
patients avec une maladie hépatique trés avancee
ou ayant des facteurs prédictifs de mauvaise
réponse tels que I'échec a un précédent traitement.

Geénotype { avec cirrhose| Daklinza 24 semaines
+ sofosbuvir La ribavirine peut étre ajoutée en fonction |de
+/- ribavirine I'évaluation clinique propre a chaque patient
Genotype 4 Daklinza 24 semaines de Daklinza en association avef le
+ peg-interféron alfa Peg-interféron alfa et la ribavirine pendant 2448
+ ribavirine semaines.

Si le patient présente un taux d’ARN du VHC
indétectable a la fois aux semaines 4 et 12 du
traitement, les 3 médicaments du traitement doivent
étre poursuivis pendant une durée de traitement de
24 semaines. Si le patient a une charge virale
indétectable mais que I'ARN-VHC est détectable
aux semaines 4 ou 12 du traitement, Daklinza |doit
étre arrété a la semaine 24 et le peg-interféran| al
et la ribavirine doivent étre poursuivis pour une
durée totale de 48 semaines.

* Inclut les patients co-infectés par le VIHPour les recommandations posologiques avec l&ésegoviraux
VIH, voir « latrogénie/ IAM »

*Pour le traitement Daklinza® + sofosbuvir, les daes relatives a une durée de traitement de 12 isema
sont seulement disponibles chez les patients daitsaitement infectés par le génotype 1. Pour Dakl® +
sofosbuvir avec ou sans ribavirine, les données dimponibles chez les patients ayant une malaéatique
avancée % F3) sans cirrhose. L'utilisation recommandée deklibaa® + sofosbuvir dans le génotype 4 est
basée sur une extrapolation a partir du génotyp®dur un traitement par Daklinza® + peg-interféraifa +
ribavirine, les données sont disponibles chez &®pts naifs de traitement
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* Usage compassionnelles patients ayant une hépatite chronique C igue soit le génotype) a haut risque de
décompensation ou de décés dans les 12 mois emcabsle traitement étaient traités dans le cadrend’u
programme d'usage compassionnel. Dans une anahgiienmaire, les patients avec virus dénotype Ftaient
traités par daclatasvir + sofosbuvir +/- ribaviringendant 12 ou 24 semaines, 24 semaines de traita¥taent
associées a un risque plus faible de rechute (env&®6). La pertinence de I'ajout de la ribavirinaia schéma
thérapeutique de 24 semaines n’est pas établiesDae cohorte, la majorité des patients avaientrétiéss par
daclatasvir + sofosbuvir + ribavirine pendant 12nseines. Le taux de rechute était de 15% environ et
comparable entre les patients avec un score dedehiigh A et B et C. Lggogrammes ne permettent pase
comparaison directe de I'efficaciténtre les schémas thérapeutiques de 12 et 24 semai

La dose de ribaviring en cas d'association avec Daklinza®, est caleémnction du poids (1000
ou 1200 mg respectivement chez les patients < Hukgr5 kg)

* Modification posologique, interruption de traitemert et arrét
Il n‘estpas recommandéde modifier la posologie de Daklinza® pour la eren charge des effets
indésirables. Si linterruption des médicamentsadministrés est nécessaire en raison d'effets
indésirables, Daklinza®e doit pas étre utilisé en monothérapie
Il n'y apas de regles d'arrét de traitement basées sur l@ponse virologique qui s'appliquent a
I'association du Daklinza® avec le sofosbuvir.

» Arrét du traitement chez les patients ayant une répnse virologique insuffisante pendant
le traitement par Daklinza®, peg-interféron alfa et ribavirine
Il est peu probable que les patients présentantépanse virologique insuffisante durant le tragem
parviennent a une réponse virologique soutenue JR¥Bsi,|'arrét du traitement est recommandé
chez ces patientsLes seuils des taux d'’ARN du VHC qui conduisetiaraét du traitement (c'est-a-
dire les régles d'arrét du traitement) sont présedains le tableau suivant.

Regles d'arrét du traitement chez les patients resant Daklinza en association au peg-interféron
et a la ribavirine ayant une réponse virologigue ipuffisante sous traitement

Taux d'’ARN du VHC Action

Semaine 4 du traitement : >1000 Ul/ml Arréter Etement par Daklinza, peg-interférpn
alfa et ribavirine

Semaine 12 du traitement : >25 Ul/ml Arréter latérment par Daklinza, peg-interféron
alfa et ribavirine

Semaine 24 du traitement25 Ul/ml Arréter le traitement par peg-interféroliaaet
ribavirine (la semaine 24 correspond a la fin|du
traitement par Daklinza)

* Recommandations posologiques pour les médicamentsncomitants :
La co-administration de DaklinZaavec d’autres médicaments peut modifier la comatah de ces
derniers et dautres médicamentreuvent altérer la concentration du daclatasvir. (Voir
« iatrogénie »).
Inhibiteurs puissants de I'enzyme 3A4 du cytochrom@450 (CYP3A4)
La dose de Daklinza® doit étréduite a 30 mgune foispar jour en cas de co-administration avec des
inhibiteurs puissants du CYP3A4.
Inducteurs modérés du CYP3A4
La dose de Daklinza® doit éteeigmentée a 90 mg une fojgar jour en cas de co-administration avec
des inducteurs modérés du CYP3A4
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RECOMMANDATION

* Oubli de doses

Les patients doivent étre informés que s'ils oulblime dose de daclatasvir, la dose oubliée doit
étre prise le plus t6t possible dans les 20 heauesint I'heure de prise habituelle.

Cependant, si l'oubli est constaté plus de 20 keapees I'heure de prise habituelle, la dose doit

étre omise

et la dose suivante sera prise a I'fnénaue.

» Populations particulieres
Insuffisance rénaleguel gu’en soit le stadé&ucune adaptation posologique nécessaire.
Insuffisance hépatiquele foie est le principal organe de clairance duatasvir chez 'homme

0 Aucune adaptation posologigue nécessaire.

0 Pas d'étude chez des patients infectés par le VH@eints de cirrhose décompensée.

o Dans I'étude ALLY-3, la RVS12 était atteinte che% @es patients naifs de traitement et
chez 86% des patients en échec a un précédergnraitt.Les taux de RVS12 étaient
plus faibled parmi les patients ayant une cirrhose

Sujets agés Aucune adaptation posologique nécessaire cheatents 4gés 65 ans.

Données cliniques chez ces patients limitées. Dassétudes cliniques associant Daklfhzu
sofosbuvir ou au peg-interféron et a la ribaviriaegune différence n'a été observée au niveau de
la réponseentre les patients agés et les patients plusgeune

Population
population.

pédiatrique : NON RECOMMANDEar sécurité et efficacité non établies dans cette

ADMINISTRATION

ANANIN

Voie orale avec ou sans nourriture.

Les patients devront étre informés qu'ils devrealex le comprimé en entier.

Le comprimé pelliculé ne doit pas étre croqué mag€ en raison du go(t désagréable de la
substance active.

MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI

Ne pas utiliser en monothérapie mais en associatawec d’autres médicaments pour le traitement de
I'infection chronique par le virus de I'hépatite C.

La sécurité et I'efficacité de I'association de IDak® et du sofosbuvir ont été évaluées chez umhme
limité de patients cirrhotiques dans les étudesqulies. D'autres études cliniques avec cette @fEDTI

sont en cours.

4+ Bradycardie sévere et troubles de la conduction cas observés avec Daklinza® en
association avec sofosbuvitors de laco-administration avec I'amiodaroneavec ou sans
autresmédicaments diminuant la fréquence cardiaque. Leaniéme n'est pas établi.

0]

L'utilisation concomitante de I'amiodarone a étiitée dans le développement
clinigue de sofosbuvir en association a des aatix a action directe (AAD).
Certains cas ont entrainé une mise en jegrduaostic vital. L'amiodarone ne doit
étre utilisée chez les patients traités par Da&fgnzet sofosbuvir qu'en cas
d’intolérance ou de contre-indication aux autraigments antiarythmiques.

Si l'utilisation concomitante de I'amiodarone egf§e nécessaire, il est recommandé
de surveiller étroitement les patients lors de l'initiation du traitement paklinza®
en association avec sofosbuvir.

Les patients identifiés comme étantisque élevé de bradyarythmiedoivent faire
l'objet d'unesurveillance continue pendant 48 heures en milieulspitalier adapté.
Compte tenu de llbngue demi-vie de I'amiodarone unesurveillance appropriée
doit également étre effectuée chez les patiguit®nt arrété I'amiodarone au cours
des derniers mois et qui doivedEbuter un traitement par Daklinza® en
association avec sofosbuvir.
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0 Tous les patients traités par Daklinza® et sofostetwecevant de I'amiodarone avec
ou sans autres médicaments bradycardisants doégalementétre avertis des
symptomes de bradycardie et de troubles de la condtion, et ils doivent étre
informés de la nécessité de consulter un médecimrgence s'ils ressentent ces
symptoémes.

4+ Activité selon le génotype

v' En raison de I'expérience limitée de I'utilisatiole sofosbuvir en association avec Daklinza®
chez les patients dgénotype 1 avec une cirrhose compensékexiste desncertitudes quant au
schéma thérapeutique le plus approprié chez cdentmt(durée de traitement, rle de la
ribavirine).

v Les données soutenant le traitement de l'infeg@riegénotype 2avec Daklinza® et sofosbuvir
sontlimitées.

v' Les données issues de I'étudleLY-3 (Al444218) soutiennent une durée de traitement par
Daklinza® + sofosbuvir d&2 semaineshez les patients dgnotype 3 sans cirrhose naifde
traitement et prétraités. Des taux plus faibles RS ont été observés chez les patients
cirrhotiques. Les données issues des programmepassinnnels en cours, qui incluaient des
patients de génotype 3 cirrhotiques, soutiennetilidation de Daklinza® + sofosbuvir pendant 24
semaines chez ces patients. La pertinence detl'd@la ribavirine & ce schéma thérapeutique
n'est pas établie.

v' Bien que I'association de Daklifzat du sofosbuvir n’ait pas été étudiée chez lésma infectés
par un VHC degénotype 4 en se basant sur I'activité antivirale in vitrb sur les données
cliniques disponibles avec Dakliffzassocié au peg-interféron et & la ribavirineestlattendu que
cette association ait la méme activité antivirale qur ce génotype que celle observée avec le
génotype 1.

v Pas d'étudechez les patients infectés par un VHCgéeotype 5 et 6% aucune recommandation
ne peut étre formulée.
4+ SECURITE ET/OU EFFICACITE NON ETABLIES en cas de

o Maladie hépatique décompenséehez patients infectés par le VHC( voir activigdos

le génotype ci-dessus)

0 Retraitement avec daclatasvir (I'efficacité de Daklinza® chez les patients aydéfa été
exposés a un inhibiteur de NS5A lors d'un traitera@kérieur n’a pas été encore établie

0 Exigences relatives a lagrossesse et la contraception Daklinza® ne doit pas étre
utilisé pendant la grossesse ou chez les femmeigende procréer n'utilisargas de
contraception. L'utilisation d’unenéthode de contraception hautement efficace doit

étre maintenue pendant 5 semaines aprés la fin de traiteent par Daklinza®.Si +

ribavirine, les contre-indications et mises en gatd ce médicament sont applicables. Des

effets tératogénes et/ou embryocides significabific été démontrés dans toutes les
especes animales exposées a la ribaviritwaites les précautions doivent étre prises
pour éviter toute grossesse chez les patientes & partenaires féminines de patients

(RCP)

0 Patients greffés &vant, pendant ou apres une transplantation hégatigq une autre
greffe d'organe)
o Co-infection a VHC-VHB
+ Sujets 4gég> 65 ans)
Données limitées. Dans les études cliniques eamsiobiaklinza® au sofosbuvir ou au peg-IFN et a la
ribavirine, aucune différence n’a été observéeiaean de la réponse entre les patients agés et les
patients plus jeunes.
4 Interactions avec les médicamentsLa co-administration de Daklinza® avec d’autres
médicaments peut modifier la concentration de eesiers et d’autres médicaments peuvent
altérer la concentration du daclatasvir. ( voir IAldcument « latrogénie »)
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4+ Population pédiatrique : Daklinza® n’espas recommandéchez les enfants et adolescents
ageés < 18 ans, car la sécurité et I'efficacité dkliDza® n’ont pas été établies dans cette
population.

+ Présence de LACTOSE® NE PAS UTILISER chez les patients intolérants au gactose,
ayant un déficit en lactase de Lapp ou un syndromde malabsorption du glucose ou du
galactose (maladies héréditaires rares).
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HOPITAUX

COMEDIMS AP-HP

Fiche de synthése RCP AP-HP Hépatite C

Recto : a compléter par le médecin demandeur avant passage en RCP

Date de la demande :

Meédecin prescripteur :

Numéro de fax :

Hépital :

Nom et prénom :

Date de naissance :

o0 Homme o Femme

Meédecin traitant :

Maladie virale :

GénotypeduVHC:OD1laolb 02 03 04 05 06 Dautre:

Mode de contamination (et année) :

ARN du VHC (Ul/mL) :

(Log) :
Date de la premiére sérologie HCV+ :

Maladie hépatique :

Cirrhose O oui O non |

Fibroscan (kPa) : Fibrotest : Fibrométre : PBH (date : J:A F
Endoscopie O ouid non Date : Varices cesophagiennes O oui O non Grade :
CHC O ouid non Ascite O oui O non

Patient sur liste d'attente de greffe 0 oui @ non Greffe hépatique O oui O non Date :
Manifestations extrahépatiques :

Cryoglobulinémie O ouiD non | Vascularite O oui O non Lymphome B associé O oui O non
Co-morbidités :

Taille (m): | Poids (kg) : Diabéte O oui O non

Alcool :............... verres/semaine Usage de drogues en cours O oui O non

Infection VHB O oui O non Dialyse Douionon | Grefferénale O oui O non Date :
Infection VIH O oui O non CD4 (mm3): ARN VIH (Ul/mL) :

Traitement anti-VIH :

Autre traitement habituel :

Bilan biologique :

ASAT (uifL) Bilirubine totale {umal/L) Hémoglobine (g/dL)

ALAT (ui/L) Plaquettes (G/L) Polynucléaires Neutrophiles (/L)
GGT (ulfL) TP (%) Clairance créatinine (mL/min)
Albumine (g/L) Score de Child Score de MELD

*Traitements déja réalisés :

Statut thérapeutique de la maladie : o Non traitée antérieurement o Déja traitée*

Durée (semaines)

Réponse

PEG-IFN + ribavirine

Inhibiteur de protéase + PEG-IFN + ribavirine

Inhibiteur de NS5B + ribavirine

Inhibiteur NS5B + PEG-IFN + ribavirine

Inhibiteur NSSB + inhibiteur NS5A

Inhibiteur NS5B + inhibiteur protéase

Autre :

0 Surveillance

Proposition de prise en charge
O Nécessité d examens complémentaires

O Mise sous traitement

O Application du référentiel

Mise sous traitemen
O Traitement hors référentiel

t
O Essai thérapeutique

Médicament(s) proposé(s) :

Posoclogie(s) :

Durée(s) :

Accompagnement (éducation thérapeutique, soutien social...) :

UF ESBUI - SEPBU — AGEPS
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COMEDIMS AP-HP

Verso a photocopier et a remettre au malade comme justificatif de RCP en vue de la dispensation par la pharmacie & usage

intérieur de I"hépital

Nom et prénom :

Date de naissance :

O Homme O Fernme

RCP « locale » ou « péle de référence »

Hapital :

Personnes présentes 3 la RCP et disciplines représentées*

Hépatologue :

Infectiologue :

Virologue :

Interniste :

Pharmacien :

Autre :

Proposition de prise en charge par RCP

3 Surveillance O Nécessité d'examens complémentaires O Mise sous traitement

Mise sous traitement

0 Application du référentiel O Traitement hors référentiel O Essai thérapeutique

Médicament(s) proposé(s) : Posologie(s) : Durée(s) :

Accompagnement (éducation thérapeutique, soutien social...) :

Validation péle de référence

Hépital : Nom du médecin et signature :

Date :

A l'occasion du premier renouvellement & 28 jours sera réalisé & minima :
- le suivi de la charge virale
- un échange avec le professionnel en charge de I'éducation thérapeutique

Cadre réservé 3 la pharmacie dans le cadre du suivi de la dispensation***

* au moins 3 disciplines représentées parmi : hépatologie, infectiologie, médecine interne, virologie, pharmacie
** Conserver un exemplaire dans le dossier du malade et un autre par le secrétariat de la RCP péle de référence Hépatite C
*** Conserver & minima une copie du verso comme justificatif de tenue du RCP péle de référence Hépatite C 3 la pharmacie

UF ESBUI - SEPBU — AGEPS février 2015
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patient AP-HP
Etablisserent ne disposant pas d'une
« RCP Hépatite Chabilitéert
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COMEDIMS - AP-HP

patient kors AP-HP
Etablissement ne disposant pas d'une

patient AP-HP
Etablissement avec « RCP Hépatite C

habilitées * « RCP Hépatite C habilitées®

passage en « RCP Hépatite C

« RCP locale »2

*RCP hépatite C habilitée ?
Deurx types de « RCP Hépatite C habilitées » peuvent proposer un
troitement avec fes @ pouvedaux anti- virdux d'oction direct {NAAD)
»
- RCPd'un service expert de lutte contre les Hépatites virales (ex
pdie de référence) autorise par le ministére et bénsficiant d'un
financement  MIG - fiste  nationale  sur

- RCP outorisée par I'ARS sans finoncement oifoué (of liste

régianale sur le site ARS).
lg RCP est ée au d'un ke e, d'un
microbiclogiste ow  intermiste;, d'un phormocien et dun
prafessionnel de sante en charge de 'education thérapeutique.
Le passage en RCP hépatite C habilitée est obligatoire notamment
pourla prise en charge des NAAD par Passuronce malodie,

2RCP locale 7

Les awis proposes par une ® RCP locale ¥ est soumis @ accord par
wne BCP Hepatite C habilites.
Elle est composée d'ou moins 3 disciplines représentées dont -
hépatologie, infecticlogie, médecine inteme, micrabiciogie,
pharmacie.

' Fiche de synthése RCP AP-HP Hépatite C
- Recto - données cliniques du malade

LR e e R

- Verso : justificatif passage RCP et accord RCP hepatite C habilites

habilitéen L

Accord = RCP Hépatite C
habilitées *

Archivage -
u pole de reférence »

Prescription au patient possible avec remise au
patient en plus de "'ordonnance du justificatift
du passage RCP et accond RCP hépatite C
habilitée 2

{mom du RCP et date)

| -

dossier du malade
Retrocession au patient possible dans
n'importe quelle PUI sur présentation
justificatif passage RCP et accord RCP hépatite
€ habilitée * -
g archivage -
; "

UF ESBUI — Service Evaluation Produits de Santé et Bon Usage — AGEPS AP-HP

Page 9 sur 9



