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MEDICAMENT NON FACTURABLE EN SUS DES GHS
L'initiation du traitement est subordonnée a laueed’une RCP autorisée et formalisée

Janvier 2016 Création du document JP //lettre aux professitsnde santé ANSM En cas d'insuffisance hépatique modéréeViekirax (avec ou
sans Exviera) n’est pas recommaf@éntre-indicationsi IH sévere)

Historigue des modifications

Mai 2016/ EMA — MAJ EPAR : mention des informations en lien avec le signalénmost-commercialisation, de cas de décompenshépatique
et d'insuffisance hépatique, pouvant aboutir atumesplantation hépatique voire au déces, et santethez des patients dont la fonction hépatique
était altérée.

Cotation adaptée de Sackett et al (ANAES)
*Grade A : preuve scientifiquement établie (étuddait niveau de preuve notamment essais comparaiifdomisés de forte puissance et sans bjiais
majeur, méta-analyse d’essais controlés randoméadalyse de décision basée sur des études bieresjené
*Grade B : présomption scientifique (études deanivéde preuves intermédiaire notamment essais catifsarandomisés de faible puissance, étugles
comparatives non randomisées bien menées, étuctiehdete) ;

*Grade C : faible niveau de preuve (études de mieind/eau de preuve : cas témoin, séries de caseartsus d’experts)

INDICATIONS AMM
http://www.ema.europa.eu/docs/fr FR/document_liBdEEFRAR - Product_Information/human/003839/WC5001839%7.

Traitement de I'népatite C chronique (HCC) chez lesadultes en association avec d'autres
médicaments.

Indications thérapeutiques ouvrant droit a la priseen charge par I'assurance maladigarrété du
12 juin 2015/ JO du 17/06/2015)

HCC, en associationavec d'autres médicaments, chez I'adultgéeotype 1 ou 4

» présentant un stade de fibrose hépatkfue-3 ou F2 sévere ;

» infecté concomitamment parV\8H , quel que soit le stade de fibrose hépatique ;

» atteint decryoglobulinémie mixte (Il et Ill) systémique et symptomatique, quel que soit le
stade de fibrose hépatique ;

* atteint ddymphome B associé au VHCquel que soit le stade de fibrose hépatique.

AMM W 15/01/2015
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_l#Barmmary_of opinion_-_Initial_authorisation/hun@d8839/WC500177626.pdf

Avisde laCT W 01/04/2015
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evaniddi 4069 VIEKIRAX_EXVIERA PIC_INS_Avis3_CT14068_C#069.pdf

SMR important / ASMR mineure IV
La Commission souhaitéévaluer ce médicament a court termaelon I'évolution des données cliniques gt
du contexte de prise en charge de 'HCC.
Pertinence scientifique

7 études cliniques de phase llichez des patients infectés par un VHC de génatymerec une maladie
hépatiqgue compensée :

- 3 études chez des patients naifs de traitementcmrhotiques : étudeSAPPHIRE | (Feld et al. 2014
ayant inclus 631 patients infectés par un VHC degéde 1 (Gla et GLBPEARL Il (Ferenci et al. 2014
ayant inclus 419 patients de génotype 1b (G1BPEARL IV (Ferenci et al. 20143yant inclus 305 patients
de génotype 1a (Gla) ;

- 2 études chez des patients en échec d'un précé@déement non cirrhotiques étu@APPHIRE Il
(Zeuzem et al. 2014) ayant inclus 394 patients iG&ahec d'un précédent traitement a base de pdgirae
+ ribavirine etPEARL Il (Andreone et al. 2014) ayant inclus 179 patients G1

- deux études chez des patients naifs ou prétraités cirrhesgoompensés: étuddJRQUOISE |l
(Poordad et al. 2014) ayant inclus 380 patientetGatudeTURQUOISE 11l (Feld et al. 2015) ayant inclus
60 patients G1b
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Etude . Randomisation
(Eflectn scnéma | Popuiation | G g raemans [Durée |
Naifs, non cirrhotiques
SAPPHIRE | Phase |ll, contrdlée, double Génotvpe 1 OBV/PTVIr + DSV + RBV, n =473 12 semaines
N =631 aveugle, randomisée o yp Placebo, n = 158 12 semaines
PEARL Il Phase lIl, non contrélée, double Génotype 1b OBV/PTVIr + DSV + RBV, n =210 12 semaines
N=419 aveugle, randomisée o P OBV/PTVIr + DSV, n = 209 12 semaines
PEARL IV Phase Ill, non contrélée, double Génotype 1a OBV/PTVIr + DSV + RBV, n =100 12 semaines
N =305 aveugle, randomisée o P OBV/PTVIr + DSV, n = 205 12 semaines
Pré-traités par PR, non cirrhotiques
SAPPHIRE Il Phase |ll, contrdlée, double Génotype 1 OBVIPTVIr + DSV + RBY, n = 297 12 semaines
N =394 aveugle, randomisée 2 P Placebo, n =97 12 semaines
PEARL Il Phase |Ill, non confrilée, Génotype 1b OBV/PTVIr + DSV + RBV, n =91 12 semaines
N =186 ouverte, randomisee o P OBV/PTVIr + DSV, n =95 12 semaines
Naifs et pré-traites par PR, avec cirrhose compensée
TURQUOISE Il Phase |Ill, non confrilée, Génotype 1 OBV/PTVIr + DSV + RBV, n = 208 12 semaines
N =380 ouverte, randomisée o P OBV/PTVIr + DSV + RBV, n =172 24 semaines

TURQUOISE-IIl est une étude de phase 3b, menée en ouvert, @msymiulticentrique évaluant I'efficaci
et la sécurité de EXVIERA(dasabuvir) avec VIEKIRAX (sans ribavirine) administrés pendant 12 sema
chez des patients adultes infectés par un VHC dwtgge 1b, naifs ou précédemment traités

PeglFN/RBV et ayant une cirrhose compensée.

é
ines
par

Principal critere de jugement: réponse virologique soutenue (RVS) définie par ARN du
VHC < 25 Ul/mL (LIQ) 12 semaines apreés la fin daittment (RVS12).

Dans ces études, la dose de VIEKIRA&tait de 25 mg/150 mg/100 mg une fois par jouurRes patients
ayant recu de la ribavirine, la dose de ribaviétet de 1 000 mg par jour pour les patients peseins de
75 kg ou de 1 200 mg par jour pour les patientamtess kg ou plus.

» Populations particuliéres

3 études cliniques de phase I€évaluant I'efficacité de I'association VIEKIRAX+ EXVIERA® dans des
populations particuliéres :

- PEARL | (Hézode et al. 201%hez les patients de génotype 4,

- TURQUOISE | (Sulkowski et al. 20153hez les patients co-infectés par le VIH,
- CORAL | (Kwo et al. 2014xhez les patients transplantés hépatiques.

Groupes de traitement

Schéma Population

Particuliéres

.. Naifs : OBY + PTV + 1+ RBY, n = 42 12 semaines

REARC! Phiase Il Jon Conlrolee, OWEME, | Genotyped | Naifs : OBV + PTV + 1, n = 44 12 semaines
Pré-fraités : OBV + PTV +r+ RBVY, n=49 | 12 semaines

TURQUOISE | Phase Il, non contrdlée, ouverte, | Co-infectés OBV/PTVIr + DSV + RBY, n =31 12 semaines
N =63 randomisée VIH OBV/PTVIr + DSV + RBY, n =32 24 semaines

Phase Il non contrdlée, ouverte, . _ .
CORALI non randomisée Transplantés | OBV/PTVIr + DSV + RBY, n =34 24 semaines

VHC : Virus de I'Hépatite C, OBV : Ombitasvir, PTV : Paritaprévir, r: ritonavir, DSV : Dasabuvir, RBY : Ribavrine, RVS :
Reponse Virologigue Soutenue.
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