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EMEND
NovemBRE 2008 — PREVENTION DES NAUSEES ET DES VOMISSEMENTS RELIES A LA
CHIMIOTHERAPIE

Marque de commerce : Emend
Dénomination commune : Aprépitant
Fabricant : Merck

Forme : Capsule

Teneurs : 80 mg et 125 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'aprépitant est un antiémétique de nouvelle génération qui fait partie de la classe des antagonistes
des récepteurs de la neurokinine 1 ou de la substance P. L’aprépitant a obtenu un avis de conformité de
Santé Canada pour une utilisation, en association avec un antiémétique de la classe des antagonistes
des récepteurs de la 5-HT, etla dexaméthasone, selon les indications suivantes :

= pour la prévention des nausées et des vomissements immédiats et différés consécutifs a
'administration d’une chimiothérapie anticancéreuse hautement émétisante;

= pourlaprévention des nausées et des vomissements chez les femmes consécutifs al'administration
d’'une chimiothérapie anticancéreuse modérément émétisante au moyen du cyclophosphamide et
d’une anthracycline.

Actuellement, plusieurs antiémétiques sont inscrits sur les listes de médicaments dont certains a
la section des medicaments d’exception comme les antagonistes sélectifs des récepteurs 5-HT,
(sétrons).

VALEUR THERAPEUTIQUE
Utilisation avec une chimiothérapie hautement émétisante

Les études randomisées et contrdlées de Hesketh (2003) et de Poli-Bigelli (2003) sont les études
principales qui documentent l'efficacité de I'aprépitant pour la prévention des nausées et des
vomissements induits par une chimiothérapie hautement émétisante. Elles visent & comparer un
protocole de prévention des nausées et des vomissements associant I'aprépitant, 'ondansétron et
la dexaméthasone avec un protocole combinant uniquement 'ondansétron et la dexaméthasone.
A noter que pour les deux protocoles, I'ondansétron n’est administré que la journée de la
chimiothérapie, conformément aux données probantes. Les sujets inclus a I'étude présentent une
tumeur solide et sont traités avec une chimiothérapie a base de cisplatine a haute dose. Les résultats
de ces études montrent que l'ajout de I'aprépitant & un protocole combinant 'ondansétron et la
dexaméthasone apporte un bénéfice chez les individus traités avec une chimiothérapie hautement
émétisante. Bien que l'aprépitant soit efficace pour prévenir les vomissements et l'utilisation d’'un
antiémétique de secours, la démonstration que cette thérapie permet d’améliorer de fagon plus
importante le contrdle des nausées reste a établir.
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Utilisation avec une chimiothérapie modérément émétisante

Un essai randomisé et contrélé (Warr 2005) a permis d’évaluer I'aprépitant chez des personnes
ayant un cancer du sein, traitées pour une premiére fois avec un cycle de chimiothérapie a base
d’anthracycline ou de cyclophosphamide. Les sujets sont répartis aléatoirement pour recevoir
'ondansétron et la dexaméthasone, associés ou non a I'aprépitant. On constate que par rapport au
traitement comparateur, le protocole a base d’aprépitant présente une activité sur le contréle des
vomissements lorsqu’il est associé a de 'ondansétron et de la dexaméthasone. Cependant, son
effet sur la prévention des vomissements retardés et des nausées est semblable a I'utilisation d’'une
combinaison d’ondansétron et de dexaméthasone. De plus, on note que les résultats de cette étude
sont d’ampleur plus modeste que ceux obtenus lorsque I'aprépitant est utilisé en présence d’'une
chimiothérapie hautement émétisante.

Utilisation en deuxiéme intention de traitement

Aucune étude clinique n’a encore porté sur l'utilisation de I'aprépitant chez des personnes qui n’ont
pas répondu a une thérapie conventionnelle pour la prévention des nausées et des vomissements
reliés a la chimiothérapie. Il est cependant bien connu que les protocoles de prévention des nausées
et les vomissements présentent une perte d’efficacité lorsqu’ils sont utilisés aprés un échec. La
principale raison est le phénoméne d’anticipation des nausées qui est directement relié au mauvais
contréle des nausées et des vomissements lors des cycles précédents. Bien que le Conseil croie
que les personnes présentant un échec a la thérapie conventionnelle pour la prévention des nausées
et des vomissements reliés a la chimiothérapie pourraient tirer un certain avantage de l'ajout de
'aprépitant, il ne peut actuellement en reconnaitre la valeur thérapeutique compte tenu de I'absence
de donnée probante sur cet usage.

En conclusion, le Conseil reconnait la valeur thérapeutique de I'aprépitant. L'ajout de ce médicament
a un protocole de prévention des nausées et des vomissements apporte un bénéfice dés le premier
traitement de chimiothérapie présentant un potentiel hautement ou modérément émétisant. Ce
bénéfice est cependant plus modeste lorsque I'aprépitant est utilisé comme traitement préventif de
premiére intention chez les individus traités par une chimiothérapie modérément émétisante.

ASPECTS ECONOMIQUE ET PHARMACOECONOMIQUE

Le colt de traitement avec 'aprépitant pour un cycle est d’environ 90 $. Ce cot s’ajoute a celui des
protocoles antiémétiques couramment utilisés.

Au point de vue pharmacoéconomique, en considérant plusieurs aspects particuliers, le Conseil
juge que l'aprépitant rencontre les criteres économique et pharmacoéconomique pour une certaine
proportion d’individus. En effet, le Conseil privilégie une analyse dans une perspective sociétale qui
considére les colts reliés a la perte de productivité du patient et de ses aidants naturels. Il tient compte
également du constat d'un usage réel des antagonistes des récepteurs de la 5-HT, a plus d’un jour
de traitement. De plus, le Conseil est également d’avis que les conséquences potentielles reliées
a un échec a la thérapie antinauséeuse, tel le retard ou I'arrét de la chimiothérapie, sont a prendre
en considération. Ainsi, en tenant compte de tous ces éléments, les ratios colt-utilité exprimés en
codt par année de vie pondérée par la qualité diminuent comparativement a ceux obtenus par une
analyse ne tenant pas compte de ces considérations. Ainsi, lors de chimiothérapie hautement
émétisante, dans ce contexte, I'écart des valeurs des ratios colt-utilité se situerait dans les limites
que le Conseil juge acceptable.
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Notons que les conclusions du Conseil auraient été différentes s’il s’en était tenu aux résultats de
I'étude pharmacoéconomique non publiée disponible, réalisée dans une perspective d’'un ministére de
la santé. Dans cette situation, lorsque I'aprépitant est comparé a un protocole utilisant un antagoniste
des récepteurs de la 5-HT, pour une journée, le recours a l'aprépitant n'apparait pas cout-efficace
pour le Conseil.

Cependant, malgré les considérations énoncées, le Conseil juge que 'aprépitant ne rencontre pas
les critéres économique et pharmacoéconomique lors de chimiothérapie modérément émétisante.

CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Le Conseil a soulevé certaines considérations particulieres et éthiques lors de I'évaluation de ce
dossier. De nouvelles options thérapeutiques sont souhaitables chez les individus recevant une
chimiothérapie compte tenu que certains d’entre eux présentent un mauvais controle des nausées
et des vomissements malgré l'utilisation de plusieurs associations médicamenteuses. Le mauvais
controle de ces symptOmes peut retarder, voire méme parfois compromettre, le traitement
anticancéreux chez ces personnes. Cette conséquence peut avoir un impact important sur I'évolution
de la maladie de ces individus. Le Conseil constate que cette conséquence est plus susceptible
de survenir lorsqu’'une chimiothérapie hautement émétisante est utilisée en raison d’une incidence
plus élevée de nausées et de vomissements avec ce type de chimiothérapie. Ces considérations
particulieres et éthiques interpellent de fagon importante le Conseil.

CONCLUSION

En conséquence, en tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, le Conseil a
recommandé linscription d’Emend' sur les listes de médicaments selon lindication reconnue
suivante :

¢ Comme thérapie antiémétique de premiére intention des nausées et vomissements
lors d'un traitement de chimiothérapie hautement émétisante, en association avec la
dexaméthasone et un antagoniste des récepteurs de la 5-HT,. Ce dernier doit toutefois étre
administré uniquement au cours de la premiére journée du traitement de chimiothérapie.

Les autorisations sont données a raison d’'un maximum de trois doses d’aprépitant par traitement
de chimiothérapie.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Hesketh PJ, Grunberg SM, Gralla RJ et coll. The oral neurokinin-1 antagonist aprepitant for the
prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting: a multinational, randomized, double-
blind, placebo-controlled trial in patients receiving high-dose cisplatin—the aprepitant protocol 052
study group. J Clin Onc 2003; 21(22): 1-8.

- Moore S, Tumeh J, Wojtanowski S et coll. Cost-effectiveness of aprepitant for the prevention
of chemotherapy-induced nausea and vomiting associated with highly emetogenic chemotherapy.
Value Health 2007; 10(1): 23-31.

- Poli-Bigelli S, Pereira JR, Carides AD et coll. Addition of the neurokinin-1 receptor antagonist

aprepitant to standard antiemetic therapy improves control of chemotherapy-induced nausea and
vomiting. Cancer 2003; 97: 3090-8.
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- Warr DG, Hesketh PJ, Gralla RJ et coll. Efficacy and tolerability of aprepitant for the prevention
of chemotherapy-induced nausea vomiting in patients with breast cancer after moderately
emetogenic chemotherapy. J Clin Oncol 2005; 23: 2822-30.

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.
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NEXAVAR
NovemBRE 2008 — CARCINOME HEPATOCELLULAIRE AVANCE

Marque de commerce : Nexavar
Dénomination commune : Sorafenib
Fabricant : Bayer

Forme : Comprimé

Teneur : 200 mg

Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le sorafenib est un inhibiteur de plusieurs protéines kinases qui s’administre oralement. Son double
mode d’action permet l'inhibition de 'angiogenése et de la prolifération des cellules tumorales. Santé
Canada a émis un avis de conformité pour Nexavar“ concernant le traitement des sujets atteints d’'un
carcinome hépatocellulaire non résécable.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'étude SHARP (Llovet 2008) est un essai randomisé ayant pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité
du sorafenib en comparaison avec un placebo comme traitement du carcinome hépatocellulaire
avanceé. Les sujets inclus a I'étude ne sont pas admissibles a un traitement chirurgical ou locorégional.
De plus, ils présentent un bon état général (ECOG < 2) et une fonction hépatique préservée (stade
Child Pugh A). La survie médiane globale observée avec I'utilisation du sorafenib est de 10,7 mois
comparativement a 7,9 mois avec le placebo (p < 0,001). Toutefois, aucune différence significative
n’est notée entre les deux traitements en ce qui a trait au délai avant progression symptomatique
de la maladie. Ceci peut laisser croire que ce médicament pourrait avoir un impact marginal sur la
qualité de vie. L'évaluation des données non publiées concernant la qualité de vie des sujets de
I'étude SHARP n’a cependant pas permis de tirer des conclusions claires sur ce point car les résultats
présentés ne sont que partiels, ils sont fondés sur un faible nombre de sujets et aucune comparaison
statistique n’est fournie.

En résumé, les résultats de cette étude démontrent que I'utilisation du sorafenib procure un gain
sur la survie d’environ trois mois comparativement au placebo chez les individus atteints d'un
carcinome hépatocellulaire avancé non résécable qui présentent un bon état général et une
fonction hépatique conservée. Bien que I'ampleur de ce gain soit modeste, il constitue une avancée
importante chez ces personnes pour qui aucun autre traitement n’est disponible. L'impact de ce
meédicament sur la qualité de vie des individus est cependant peu documenté. Dans un contexte
de traitement a visée palliative, il est important de connaitre cette donnée afin de mieux apprécier
les bénéfices. La qualité de vie, déja réduite, des individus traités avec ce médicament ne semble
cependant pas différente de celle observée dans le groupe sous placebo. Le Conseil reconnait
donc la valeur thérapeutique du sorafenib dans cette indication. Par ailleurs, il est difficile d’étendre
ces résultats aux personnes présentant une maladie plus avancée (Child Pugh B ou C, ECOG > 3,
etc.) en raison des différences de pronostic entre les stades et de 'absence de donnée chez cette
population.
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ASPECTS ECONOMIQUE ET PHARMACOECONOMIQUE

Le colt quotidien d’un traitement avec le sorafenib, a raison de 400 mg deux fois par jour, estde 175 $.
Sur la base de la durée médiane de traitement observée dans I'étude SHARP (5 mois), I'utilisation du
sorafenib entrainerait des colts de 26 250 $ par individu.

Au point de vue pharmacoéconomique, le colt par année de vie gagnée avec le sorafenib, en
comparaison avec les meilleurs soins de soutien, est trés élevé. De plus, des éléments clés de
'analyse pourraient vraisemblablement affecter négativement et significativement I'efficience du
médicament. Notamment, l'incertitude en lien avec le gain réel possible a long terme sur la survie
globale et le délai avant la progression symptomatique de la maladie. Aussi, le ratio codt-efficacité
est affecté a la hausse lorsque I'on considére la qualité de vie diminuée des patients atteints d’'un
carcinome hépatocellulaire. Conséquemment, a la lumiére des données disponibles, le ratio colt-
utilité du sorafenib est jugé trop élevé. Ainsi, le Conseil est d’avis que le médicament ne rencontre
pas les critéres économique et pharmacoéconomique.

CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Pour les individus atteints d’'un carcinome hépatocellulaire le pronostic est sombre. Dans la plupart
des cas, le cancer est diagnostiqué a un stade avancé de la maladie et la survie médiane est de
6 mois a 20 mois approximativement. Jusqu’a l'arrivée du sorafenib, aucune option thérapeutique
n’était disponible pour les personnes non admissibles a un traitement chirurgical ou locorégional,
ou en échec de I'un de ces traitements. Bien que ce médicament prolonge la survie globale de ces
personnes, le Conseil déplore qu’on ne connaisse pas bien actuellement I'impact de ce traitement
sur la qualité de vie.

CONCLUSION

En conséquence, en tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, le Conseil a
recommandé de ne pas inscrire Nexavar“c sur les listes de médicaments puisqu’il ne rencontre pas
les critéres économique et pharmacoéconomique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Llovet JM, Ricci S, Mazzaferro V et coll. Sorafenib in advanced hepatocellular carcinoma.
N Engl J Med 2008; 359: 378-90.

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.




SETRONS : ANZEMET, KYTRIL, ZOFRAN ET ZOFRAN ODT
NovemBRE 2008 — PREVENTION DES NAUSEES ET DES VOMISSEMENTS RELIES A LA
CHIMIOTHERAPIE

Marque de commerce : Anzemet
Dénomination commune : Dolasétron
Fabricant : Avantis

Marque de commerce : Kytril
Dénomination commune : Granisétron
Fabricant : Roche

Marques de commerce : Zofran et autres, Zofran ODT et autres
Dénomination commune : Ondansétron
Fabricants : GSK et autres

Modification d’une indication reconnue par le Conseil — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le dolasétron, le granisétron et 'ondansétron sont des antagonistes sélectifs des récepteurs 5-HT,.
Leur pouvoir antiémétique s’explique, entre autres, par leur action sur les récepteurs sérotoninergiques
situés dans la zone chimioréceptrice réflexogéne. Celle-ci joue un réle clé dans 'émése induite par
la chimiothérapie. Ces médicaments sont actuellement inscrits sur les listes de médicaments comme
meédicaments d’exception.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Le Conseil a reconnu antérieurement la valeur thérapeutique des sétrons, notamment chez des
personnes qui n‘ont pas répondu a une thérapie conventionnelle pour la prévention des nausées
et des vomissements reliés a la chimiothérapie. Il estime que l'application de cette indication peut
actuellement engendrer un mauvais usage de I'aprépitant. En effet, en présence d’un échec a une
thérapie antiémétique incluant I'aprépitant et une journée de sétrons, rien n’empéche d’'ajouter a cette
thérapie un traitement de plusieurs jours de sétrons. Cette situation ne concorde pas avec I'indication
reconnue de l'aprépitant qui permet uniquement l'utilisation de ce dernier en concomitance avec
une seule journée de sétrons. Une modification de l'indication reconnue concernant I'utilisation des
sétrons en deuxiéme intention est donc nécessaire.

CONSIDERATIONS PARTICULIERES

De l'avis du Conseil, la modification apportée aux indications reconnues des sétrons permettra
de s’assurer d’un usage adéquat lorsque ces produits sont combinés a l'aprépitant tel qu’il a été
considéré dans I'évaluation de l'aprépitant. En effet, lors du calcul des prévisions budgétaires
liees a linscription de I'aprépitant, le remplacement de thérapies antinauséeuses standards par
celles incluant I'aprépitant a été tenu en compte. Ainsi, les colts additionnels imputés a I'ajout de
I'aprépitant en médicament d’exception tiennent compte d’'une diminution du remboursement d’'une
certaine proportion des ordonnances des antagonistes sélectifs des récepteurs 5-HT,. Notons qu’une
durée moyenne d’utilisation des sétrons de 3,3 jours a été retenue pour les sujets recevant une
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chimiothérapie hautement émétisante. Les estimations budgétaires réalisées ont considéré que les
sétrons seraient utilisés un seul jour avec l'aprépitant. Ainsi, la diminution de l'usage des sétrons
découle de linscription de I'aprépitant et non de la modification de leur indication reconnue.

CONCLUSION

En conséquence, en tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, le Conseil a
recommandé de modifier les indications reconnues des formulations de dolasétron, de granisétron
et d’'ondansétron comme suit :

Dolasétron (Anzemetc) :

+ lors de la premiére journée d’un traitement :
* de chimiothérapie modérément ou hautement émétisante,

ou
* de radiothérapie hautement émétisante;

* |ors d’un traitement :

¢ de chimiothérapie ou de radiothérapie pour les personnes chez qui la thérapie antiémétique
conventionnelle est inefficace, contre-indiquée ou mal tolérée et qui ne regoivent pas
d’aprépitant,
ou

e de radiothérapie pour les personnes chez qui la thérapie antiémétique conventionnelle est
inefficace, contre-indiquée ou mal tolérée.

Granisétron (Kytril*) et ondansétron (Zofranc, et autres) :

+ lors de la premiére journée d’un traitement :
* de chimiothérapie modérément ou hautement émétisante,

ou
* de radiothérapie hautement émétisante;

+ chez I'enfant lors de chimiothérapie ou de radiothérapie émétisante;

¢ lors d’'un traitement :

e de chimiothérapie ou de radiothérapie pour les personnes chez qui la thérapie antiémétique
conventionnelle est inefficace, contre-indiquée ou mal tolérée et qui ne regoivent pas
d’aprépitant,
ou

* de radiothérapie pour les personnes chez qui la thérapie antiémétique conventionnelle est
inefficace, contre-indiquée ou mal tolérée.
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