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ABRAXANE
JUIN 2009 — CANCER DU SEIN METASTATIQUE

Marque de commerce : Abraxane

Dénomination commune : Paclitaxel en nanoparticules
Fabricant : Abraxis

Forme : Poudre injectable intraveineuse

Teneur : 100 mg

Ajout a la Liste établissements — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Abraxane est une formulation de paclitaxel en nanoparticules lié a I'albumine qui exploite les
propriétés naturelles de I'albumine humaine pour le transport du médicament au site tumoral. Le
paclitaxel fait partie de la classe des taxanes. Ce produit a obtenu un avis de conformité de Santé
Canada pour le traitement du cancer du sein métastatique.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique d’Abraxane" comme traitement du cancer du sein métastatigue en
monothérapie a déja été reconnue par le Conseil. Cette décision repose principalement sur I'étude
de Gradishar (2005) dont le but est de comparer l'efficacité d’Abraxane"c, utlilisé a la dose de
260 mg/m? de surface corporelle aux trois semaines, a celle du paclitaxel conventionnel. Par ailleurs,
le Conseil reconnait également que les femmes présentant une intolérance au docetaxel, au
paclitaxel conventionnel ou encore aux médicaments utilisés comme prémédication pour ces
traitements, auraient avantage a recevoir Abraxane compte tenu de son efficacité mieux démontrée
gue celle des autres thérapies de dernier recours.

ASPECTS ECONOMIQUE ET PHARMACOECONOMIQUE

Selon le prix soumis par le fabricant dans le cadre de la présente réévaluation, en comparaison avec
le colt de traitement des autres taxanes, celui d’Abraxane demeure plus élevé. Il se rapproche
toutefois de la limite supérieure des colts de traitement avec les médicaments de cette classe
lorsqu’il est utilisé selon la posologie actuellement reconnue au Canada de 260 mg/m? aux trois
semaines.

Les Capsules CAM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude codlt-efficacité non publiée a été analysée par
le Conseil. Il s’agit d’'une étude comparant Abraxane au docetaxel pour le traitement de premiere
intention des femmes atteintes du cancer du sein métastatique. Selon le Conseil, le ratio co(lt-
efficacité différentiel d’Abraxane*, en colt par année de vie sans progression de la maladie, est
jugé élevé. Considérant la qualité de vie réduite des patientes a ce stade de la maladie, le ratio
coQt-utilité, qui pourrait étre estimé a partir de données sur la survie globale le serait davantage.
Les données actuellement disponibles et I'analyse du Conseil ne permettent donc pas de
reconnaitre Abraxane" comme une option de traitement colt-efficace en premiére intention pour
I'ensemble de la population.

Conseil du médicament 3



Toutefois, le Conseil juge que le colt supérieur de traitement avec Abraxane*™ a la dose de
260 mg/m? aux trois semaines, comparativement a celui du docetaxel a la dose de 100 mg/m? aux
trois semaines, est justifi¢ chez les femmes présentant une intolérance sérieuse au docetaxel,
au paclitaxel conventionnel ou encore aux meédicaments utilisés comme prémédication pour ces
traitements. Ainsi, chez cette population et a cette dose, le médicament satisfait aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

CONCLUSION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, le Conseil a recommandé d’inscrire
Abraxane"© sur la Liste de médicaments—Etablissements selon l'indication reconnue suivante :

+ pour le traitement du cancer du sein métastatique chez les femmes présentant une intolérance
sérieuse au docetaxel, au paclitaxel conventionnel ou encore aux médicaments utilisés comme
prémédication pour ces traitements, et ce, au point de remettre en question linitiation ou la
poursuite du traitement.

Le paclitaxel en nanoparticules doit étre utilisé a une dose de 260 mg/m? de surface corporelle
aux trois semaines.

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- Gradishar WJ, Tjulandin S, Davidson N, et al. Phase Il trial of nanoparticle albumin-bound
paclitaxel compared with polyethylated castor oil-based paclitaxel in women with breast cancer.
J Clin Oncol 2005; 23(31): 7794-803.

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

Les Capsules CdM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca
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AcTiveLLE LD
JUIN 2009 — SOULAGEMENT DES SYMPTOMES DE LA MENOPAUSE

Marque de commerce : Activelle LD

Dénomination commune : Estradiol-17(3 / noréthindrone
Fabricant : N. Nordisk

Forme : Comprimé

Teneurs : 0,5mg—-0,1 mg

Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Activelle*e LD est un produit associant une dose de 0,5 mg d’estradiol-1713 et une dose de 0,1 mg
de noréthindrone. Il est indiqué pour traiter les symptdmes vasomoteurs modérés ou séveres,
dus a une carence en estrogénes associée a une ménopause naturelle ou chirurgicale.
Plusieurs estrogénes et progestatifs oraux, administrés séparément de facon continue ou
séquentielle, sont inscrits a la section réguliére des listes : les estrogénes conjugués (Premarin“c,
Wyeth et autres), l'estradiol-17 (Estrace*, Shire), [I'estropipate (Ogen*, Pfizer) et la
médroxyprogestérone (Provera“c, Pfizer et autres).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de la premiére évaluation, le Conseil a déploré I'absence d'une étude comparative avec
un des traitements hormonaux inscrits sur les listes de médicaments. Il désirait particulierement
étre en mesure d’apprécier les bénéfices apportés par la noréthindrone puisque la valeur
thérapeutique de l'estradiol-173 a été reconnue dans le passé avec l'inscription d’Estrace". Apres
réévaluation, le Conseil juge que des études ayant comme objectif primaire d’évaluer les effets
protecteurs du progestatif sur 'endométre, par une diminution de I'hyperplasie de 'endométre, sont
suffisantes pour apprécier I'efficacité de ce dernier. Dans le cas d’Activelle™ LD, les résultats de
I'étude de Kurman (2000) permettent de confirmer qu’'une dose de 0,1 mg de noréthindrone est
adéquate pour prévenir l'apparition de I'hyperplasie de I'endomeétre qui peut étre causée par
'administration de 0,5 mg d’estradiol-17(3. Ainsi, l'utilisation de la noréthindrone en association
avec un estrogéne offre un effet protecteur sur 'endomeétre comme toutes les autres hormono-
thérapies combinées.

Les Capsules CAM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

Ainsi, considérant l'efficacité de la portion estrogénique sur les symptémes vasomoteurs et I'effet
protecteur de la portion progestative sur 'endométre, le Conseil reconnait la valeur thérapeutique
d’Activelle* LD. Cependant, il juge que les données sont insuffisantes pour conclure que ce produit
offre un avantage supplémentaire a ceux des autres options de traitement déja inscrites sur les
listes.

ASPECTS ECONOMIQUE ET PHARMACOECONOMIQUE

Le colt pour 28 jours de traitement avec Activelle* LD est d’environ 38 $. Ce colt est plus
élevé que celui des autres traitements hormonaux utilisant une faible dose d’estrogenes et la
médroxyprogestérone.

Conseil du médicament 5



Les Capsules CdM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

Du point de vue pharmacoéconomique, pour une efficacité et une innocuité semblables, le colt
mensuel de traitement avec Activelle" LD est supérieur au colt mensuel pondéré de I'ensemble des
associations de faible dose d’estrogénes et de médroxyprogestérone. Ce codit étant évalué a 21,31 $
selon les statistiques de facturation de 2008 de la RAMQ. Ainsi, le Conseil considére que I'utilisation
d’Activelle* LD n’est pas une option de traitement colt-efficace.

CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Certaines considérations ont été prises en compte dans le cadre de cette évaluation. Le traitement
hormonal de substitution chez la femme ménopausée a pour objectif d’améliorer sa qualité de vie.
Toutefois, selon la documentation scientifique actuelle, ce traitement comporte certains risques pour
la santé des femmes qui doivent étre pris en compte lors de la prescription de ces médicaments.

CONCLUSION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, le Conseil a recommandé de ne pas
inscrire Activelle* LD sur les listes de médicaments, puisqu’il ne satisfait pas aux critéres économique
et pharmacoéconomique.

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- Kurman RJ, Felix JC, Archer DF et coll. Norethindrone acetate and estradiol-induced endometrial
hyperplasia. Obstet Gynecol 2000; 96(3): 373-9.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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JuiN 2009 — CANCER DU POUMON NON A PETITES CELLULES (CPNPC)

Marque de commerce : Alimta
Dénomination commune : Pemetrexed
Fabricant : Lilly

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 500 mg

Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le pemetrexed est un antinéoplasique de la classe des antagonistes des folates. Il est actuellement
inscrit sur la Liste de médicaments—Etablissements pour le traitement de premiére intention du
mésothéliome pleural malin. Depuis septembre 2008, le pemetrexed est indiqué, en association avec
le cisplatine, pour le traitement initial des personnes atteintes d’'un cancer du poumon non a petites
cellules (CPNPC) au stade avancé ou métastatique, qui n’est pas principalement épidermoide.
Actuellement, le traitement de cette pathologie est constitué d’'une chimiothérapie a base d’'un sel de
platine en association avec la gemcitabine, le paclitaxel ou la vinorelbine.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Une étude randomisée et controlée (Scagliotti 2008) a été réalisée chez 1 725 personnes atteintes
d’'un CPNPC au stade avancé ou métastatique non traité antérieurement. Cette étude a pour but
d’évaluer la non-infériorité du pemetrexed avec la gemcitabine, tous deux administrés en association
avec le cisplatine, et ce, relativement a la survie globale. Dans le cas ou le critere de non-infériorité
est satisfait, la supériorité est évaluée. Les résultats de cette étude démontrent que :

= |'association comprenant le pemetrexed satisfait au critére de non-infériorité pour sa comparaison
avec l'association comprenant la gemcitabine quant a la survie globale (10,3 mois contre
10,3 mois);

= |e traitement avec le pemetrexed satisfait également au critére de non-infériorité quant a la survie
sans progression (4,8 mois contre 5,1 mois);

Les Capsules CAM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

» |le pemetrexed ne s’avere pas supérieur a la gemcitabine quant a la survie globale ni a la survie
sans progression;

» le pourcentage de personnes ayant cessé la thérapie en raison des effets indésirables est
semblable dans les deux groupes. Cependant, la nature des effets rapportés différe d'un
traitement a lautre. Le pemetrexed entraine plus de vomissements, d’insuffisance rénale,
d’augmentation des enzymes hépatiques et d’anorexie tandis que la gemcitabine occasionne
davantage de toxicités hématologiques.

Une analyse par sous-groupes selon le type histologique a été réalisée. Les résultats rapportent
un effet différent du traitement avec le pemetrexed selon le type histologique du cancer. Ainsi,
les résultats relatifs a la survie globale suggerent que le traitement comprenant le pemetrexed
est non inférieur et méme supérieur a celui de la gemcitabine chez les personnes présentant un
adénocarcinome ou un carcinome a grandes cellules. Par contre, chez les personnes avec un

CPNPC de type épidermoide, les résultats suggérent que le pemetrexed ne satisfait pas au critére

Conseil du médicament 7



Les Capsules CdM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

de non-infériorité. Cependant, compte tenu des limites inhérentes aux analyses de sous-groupes,
le Conseil croit que ces résultats doivent étre confirmés par une étude prospective spécifiquement
élaborée pour évaluer I'efficacité du traitement en fonction de I'histologie du cancer. C’est pourquoi
le Conseil reconnait la valeur thérapeutique du pemetrexed chez 'ensemble des personnes atteintes
d’'un CPNPC au stade avancé ou métastatique non traité antérieurement.

ASPECTS ECONOMIQUE ET PHARMACOECONOMIQUE

Le pemetrexed s’administre par perfusion intraveineuse a raison de 500 mg/m? de surface corporelle
le premier jour de chaque cycle de 21 jours, en association avec le cisplatine. Le colt du traitement
associant le pemetrexed et le cisplatine est beaucoup plus élevé que celui associant la gemcitabine
au cisplatine.

Du point de vue pharmacoéconomique, le Conseil a analysé une étude colt-utilité non publiée
comparant le pemetrexed a la gemcitabine, tous deux administrés en association avec le cisplatine,
chez les individus présentant un adénocarcinome ou un carcinome a grandes cellules. Le Conseil
ne retient pas la présomption de base soutenant le modéle. En effet, il reconnait que I'association
comprenant le pemetrexed satisfait au critere de non-infériorité quant a la survie globale et a la survie
sans progression comparativement a celle incluant la gemcitabine pour la population globale, sans
distinction du type histologique. Ainsi, une analyse de minimisation des co(ts est a privilégier pour
évaluer 'aspect pharmacoéconomique du pemetrexed pour le traitement du CPNPC en premiére
intention. Dans cette approche, le Conseil constate une grande différence de colts par cycle de
traitement en défaveur du pemetrexed comparativement a un traitement & base de gemcitabine.
Pour cette raison, il juge que le pemetrexed n’est pas une option thérapeutique colt-efficace pour le
traitement initial du CPNPC.

ConcLusioN

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, le Conseil a recommandé de ne pas
ajouter d’indication reconnue pour Alimta* pour le traitement de premiére intention du CPNPC de
stade avancé ou métastatique sur la Liste de médicaments—Etablissements puisqu’il juge gu’il ne
satisfait pas aux criteres économique et pharmacoéconomique.

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- Scagliotti GV, Parikh P, von Pawel J, et al. Phase Ill study comparing cisplatin plus gemcitabine
with cisplatin plus pemetrexed in chemotherapy-naive patients with advanced-stage non-small-
cell lung cancer. J Clin Oncol 2008; 26(21): 3543-51.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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ANGELIQ
JUIN 2009 — SOULAGEMENT DES SYMPTOMES DE LA MENOPAUSE

Marque de commerce : Angeliq

Dénomination commune : Estradiol-17(3 / drospirénone
Fabricant : Bayer

Forme : Comprimé

Teneurs : 1 mg—1 mg

Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Angelig* est une nouvelle hormonothérapie de remplacement associant, dans le méme
comprimé, 1 mg d’estradiol-173 et 1 mg de drospirénone. Ce produit est indiqué pour le traitement
du syndrome climatérique (symptbmes vasomoteurs) chez la femme ménopausée, ce qui
peut comprendre le traitement des symptdmes de sécheresse vulvaire et vaginale associés
a la ménopause. Plusieurs estrogenes et progestatifs oraux, administrés séparément de facon
continue ou séquentielle, sont inscrits a la section réguliere des listes : les estrogénes conjugués
(Premarin*c, Wyeth et autres), I'estradiol-1713 (Estrace"c, Shire), I'estropipate (Ogen*c, Pfizer) et la
médroxyprogestérone (Provera“c, Pfizer et autres).

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'efficacité d’Angelig™ est principalement documentée par I'étude randomisée et contrblée de
Schirmann (2004). Les femmes ménopausées qui y ont participé ont recu 1 mg d’estradiol-1713
associé a différents dosages de drospirénone ou un placebo. On constate que les symptémes
vasomoteurs ainsi que les autres symptomes climatériques (troubles du sommeil, sécheresse
vaginale, nocturie, anxiété, etc.) ont diminué de fagon significative chez les femmes recevant
I’hormonothérapie comparativement a celles recevant le placebo. Les résultats de cette étude
démontrent qu'une association de 1 mg d’estradiol-173 et de 1 mg de drospirénone est efficace pour
soulager les symptémes climatériques de la ménopause.

Les Capsules CAM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

L'étude d’'Archer (2005) apporte des renseignements concernant l'innocuité de ['utilisation
d'une association d’estradiol-173 et de drospirénone sur une période de 13 mois, principalement
du point de vue de la prévention de I'hyperplasie de 'endomeétre. Une dose de 1 mg d’estradiol-1713,
utilisé seul ou en association avec la drospirénone (0,5 mg, 1 mg, 2 mg ou 3 mg), a été évaluée.
Les résultats de cette étude montrent que, comme avec les autres types d’hormonothérapie
combinée, [l'utilisation de la drospirénone permet de prévenir I'apparition de [I'hyperplasie
endométriale associée a I'utilisation d'un estrogene.

ASPECTS ECONOMIQUE ET PHARMACOECONOMIQUE

Le codt pour 28 jours de traitement avec Angelig” est d’environ 30 $. Ce colt est plus élevé que
celui des autres traitements hormonaux utilisant une faible dose d’estrogénes et de
médroxyprogestérone.

Conseil du médicament 9



Les Capsules CdM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

Du point de vue pharmacoéconomique, pour une efficacité et une innocuité semblables, le colt
mensuel de traitement avec Angelig" est supérieur au colt mensuel pondéré de I'ensemble des
associations de faible dose d’estrogénes et de médroxyprogestérone. Ce codit étant évalué a 21,31 $
selon les statistiques de facturation de 2008 de la RAMQ. Ainsi, le Conseil considére que I'utilisation
d’Angelig' n’est pas une option de traitement codt-efficace.

CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Certaines considérations ont été prises en compte dans le contexte de cette évaluation. Le
traitement hormonal de substitution chez la femme ménopausée a pour objectif d’améliorer sa
qualité de vie. Toutefois, selon la documentation scientifique actuelle, ce traitement comporte certains
risques pour la santé des femmes qui doivent étre pris en compte lors de la prescription de ces
médicaments.

CONCLUSION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, le Conseil a recommandé de ne pas
inscrire Angelig“ sur les listes de médicaments puisqu’il ne satisfait pas aux criteres économique et
pharmacoéconomique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Archer DF, Thorneycroft IH, Foegh M et al. Long-term safety of drospirenone-estradiol for
hormone therapy: a randomized, double-blind, multicenter trial. Menopause 2005; 12 (6):
717-27.

- Schurmann R, Holler T et Benda N. Estradiol and drospirenone for climacteric symptoms in
postmenopausal women: a double-blind, randomized, placebo-controlled study of the safety and
efficacy of three dose regimens. Climacteric 2004; 7: 189-96.

- Warming L, Ravn P, Nielsen T et al. Safety and efficacy of drospirenone used in a continuous
combination with 17B-estradiol for prevention of postmenopausal osteoporosis. Climacteric
2004; 7: 103-11.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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APTIVUS, INTELENCE ET ISENTRESS
JuiN 2009 — INFECTION PAR LE VIH

Marque de commerce : Aptivus
Dénomination commune : Tipranavir
Fabricant : Bo. Ing.

Marque de commerce : Intelence
Dénomination commune : Etravirine
Fabricant : J.O.I.

Marque de commerce : Isentress
Dénomination commune : Raltégravir
Fabricant : Merck

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le tipranavir, I'étravirine et le raltégravir sont des antirétroviraux actuellement inscrits a la section
des médicaments d’exception. Les indications reconnues par le Conseil pour ces molécules portent
sur leur utilisation chez des personnes infectées par le VIH qui ont regu préalablement plusieurs
antirétroviraux ou chez celles qui n’ont jamais été traitées antérieurement et dont la souche du VIH
présente des résistances acquises.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Les derniéres modifications apportées aux indications reconnues du tipranavir, de [I'étravirine
et du raltégravir ont suscité plusieurs questions de la part des cliniciens. Le Conseil souhaite
ajouter certaines précisions a ces indications dans le but d’en faciliter la compréhension ainsi que
I'application. Il s’agit notamment de préciser les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase
inverse pour lesquels il est requis d’avoir fait I'essai avant de pouvoir obtenir une autorisation de
paiement pour un traitement avec le tipranavir, I'étravirine ou le raltégravir. Il apparait aussi opportun
de préciser que lI'essai de la delavirdine, de I'éfavirenz ou de la névirapine n’est pas requis en
présence d’'une résistance primaire démontrée a I'un de ces agents.

Les Capsules CAM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

En conclusion, le Conseil est d’avis qu’une modification des indications reconnues du tipranavir, de
I'étravirine et du raltégravir est nécessaire afin d’en clarifier I'application.

ASPECTS ECONOMIQUE ET PHARMACOECONOMIQUE

Les ajustements apportés ne modifient en rien les conclusions des évaluations pharmacoéconomi-
ques initiales. Ainsi, le statut de médicament d’exception de ces agents demeure justifié.

CONCLUSION

En tenant compte de I'ensemble des criteres prévus a la Loi, le Conseil a recommandé de modifier
les indications reconnues d’Aptivus*c, d’Intelence™ et d’lsentress'c. Celles-ci deviennent :
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Tipranavir (Aptivus*)

*

pour le traitement, en association avec d’autres antirétroviraux, des personnes infectées par le
VIH :

e qui ont fait I'essai, depuis le début de leur thérapie antirétrovirale, d'au moins une thérapie
incluant la delavirdine, I'éfavirenz ou la névirapine, a moins d’une résistance primaire a
I'un de ceux-ci, qui s’est soldée :

- par un échec virologiqgue documenté, apres au moins trois mois de traitement associant
plusieurs agents antirétroviraux;
ou

- par une intolérance sérieuse a I'un de ces agents, au point de remettre en question la
poursuite du traitement antirétroviral;

et

* qui ont fait I'essai, depuis le début de leur thérapie antirétrovirale, d’au moins une thérapie
incluant un autre inhibiteur de la protéase qui s’est soldée :

- par un échec virologique documenté, aprés au moins trois mois de traitement associant
plusieurs agents antirétroviraux;
ou

- par une intolérance sérieuse a au moins trois inhibiteurs de la protéase, au point de
remettre en question la poursuite du traitement antirétroviral.

Dans le cas ou une thérapie incluant un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase
inverse ne peut étre utilisée en raison d’'une résistance primaire a la delavirdine, a I'éfavirenz
ou a la névirapine, l'essai d’au moins deux thérapies incluant chacune un inhibiteur de
la protéase est nécessaire et elles doivent s’étre soldées par les mémes conditions que celles
énumérées précédemment.

pour le traitement en premiére intention, en association avec d’autres antirétroviraux, des personnes
infectées par le VIH pour lesquelles une épreuve de laboratoire démontre I'absence de sensibilité
aux autres inhibiteurs de la protéase, jumelée a une résistance pour I'une ou l'autre des classes
des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse et des inhibiteurs non nucléosidiques de
la transcriptase inverse, ou aux deux et :

* dontla charge virale actuelle et une autre d’il y a au moins un mois sont supérieures ou égales
a 500 copies/mL,;
et

e dont le décompte de lymphocytes CD4 actuel et un autre d’il y a au moins un mois sont
inférieurs ou égaux a 350/uL;
et

e pour qui l'utilisation du tipranavir est nécessaire a la constitution d’'un régime thérapeutique
efficace.

12
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Etravirine (Intelence*)

+ pour le traitement, en association avec d’autres antirétroviraux, des personnes infectées par le
VIH :

* qui ont fait I'essai, depuis le début de leur thérapie antirétrovirale, d’'au moins une thérapie
incluant la delavirdine, I’éfavirenz ou la névirapine, a moins d’une résistance primaire a
I'un de ceux-ci, qui s’est soldée :

- par un échec virologique documenté, aprés au moins trois mois de traitement associant
plusieurs agents antirétroviraux;
ou

- par une intolérance sérieuse a I'un de ces agents, au point de remettre en question la
poursuite du traitement antirétroviral;

et

* qui ont fait I'essai, depuis le début de leur thérapie antirétrovirale, d’au moins une thérapie
incluant un inhibiteur de la protéase qui s’est soldée :
- par un échec virologique documenté, aprés au moins trois mois de traitement associant
plusieurs agents antirétroviraux;
ou
- par une intolérance sérieuse a au moins trois inhibiteurs de la protéase, au point de
remettre en question la poursuite du traitement antirétroviral.

Dans le cas ou une thérapie incluant un autre inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase
inverse ne peut étre utilisée en raison d’une résistance primaire a la delavirdine, a I'éfavirenz ou
a la névirapine, I'essai d’au moins deux thérapies incluant chacune un inhibiteur de la protéase
est nécessaire et elles doivent s'étre soldées par les mémes conditions que celles énumérées
précédemment.

¢ pour le traitement en premiére intention, en association avec d'autres antirétroviraux,
des personnes infectées par le VIH pour lesquelles une épreuve de laboratoire démontre une
résistance a au moins un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse, un inhibiteur non
nucléosidique de la transcriptase inverse et un inhibiteur de la protéase, et :

* dont la charge virale actuelle et une autre d’'il y a au moins un mois sont supérieures ou
égales a 500 copies/mL;
et

e dont le décompte de lymphocytes CD4 actuel et un autre d’il y a au moins un mois sont
inférieurs ou égaux a 350/pL;
et

e pour qui l'utilisation de I'étravirine est nécessaire a la constitution d'un régime thérapeutique
efficace.
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Les Capsules CdM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

Raltégravir (Isentress"c)

+ pour le traitement, en association avec d'autres antirétroviraux, des personnes infectées par le
VIH :

qui ont fait I'essai, depuis le début de leur thérapie antirétrovirale, d’au moins une thérapie

incluant la delavirdine, I'éfavirenz ou la névirapine, a moins d’une résistance primaire a

I'un de ceux-ci, qui s’est soldée :

- par un échec virologiqgue documenté, apres au moins trois mois de traitement associant
plusieurs agents antirétroviraux;
ou

- par une intolérance sérieuse a I'un de ces agents, au point de remettre en question la
poursuite du traitement antirétroviral;

et

qui ont fait I'essai, depuis le début de leur thérapie antirétrovirale, d’au moins une thérapie

incluant un inhibiteur de la protéase qui s’est soldée :

- par un échec virologique documenté, aprés au moins trois mois de traitement associant
plusieurs agents antirétroviraux;
ou

- par une intolérance sérieuse a au moins trois inhibiteurs de la protéase, au point de
remettre en question la poursuite du traitement antirétroviral.

Dans le cas ou une thérapie incluant un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
ne peut étre utilisée en raison d’'une résistance primaire a la delavirdine, a I'éfavirenz ou a la
névirapine, I'essai d’au moins deux thérapies incluant chacune un inhibiteur de la protéase
est nécessaire et elles doivent s’étre soldées par les mémes conditions que celles énumérées
précédemment.

¢ pour le traitement en premiére intention, en association avec d'autres antirétroviraux,
des personnes infectées par le VIH pour lesquelles une épreuve de laboratoire démontre une
résistance & au moins un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse, un inhibiteur non
nucléosidique de la transcriptase inverse et un inhibiteur de la protéase, et :

Note :

dont la charge virale actuelle et une autre d’il y a au moins un mois sont supérieures ou égales
a 500 copies/mL;

et

dont le décompte de lymphocytes CD4 actuel et un autre d’il y a au moins un mois sont
inférieurs ou égaux a 350/L;

et

pour qui 'utilisation du raltégravir est nécessaire a la constitution d’un régime thérapeutique
efficace.

Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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CELSENTRI
JuIN 2009 - INFECTION PAR LE VIH

Marque de commerce : Celsentri
Dénomination commune : Maraviroc
Fabricant : Pfizer

Forme : Comprimé

Teneurs : 150 mg et 300 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le maraviroc est le premier agent d’'une nouvelle classe d’antirétroviraux : les antagonistes du CCR5.
Contrairement aux autres antirétroviraux, le maraviroc cible une structure de la cellule humaine
plutét que le virus lui-méme. Il se lie de fagon sélective au récepteur CCR5, empéchant la fusion
du virus avec le lymphocyte CD4 et bloquant ainsi la premiére étape de la réplication virale. Le
maraviroc ne bloque pas la réplication des virus qui utilisent le corécepteur CXCR4. Le maraviroc
est indiqué, en association avec d’autres agents antirétroviraux, pour le traitement de I'infection par
le VIH-1 a tropisme CCR5 chez des adultes ayant déja fait I'objet d’un traitement antirétroviral, mais
présentant des signes de résistance a plusieurs agents antirétroviraux. D’autres antirétroviraux sont
actuellement inscrits sur les listes de médicaments pour le traitement des sujets infectés par une
souche multirésistante de VIH, a savoir le tipranavir (Aptivus'), 'enfuvirtide (Fuzeon'), le raltégravir
(Isentress*©), I'étravirine (Intelence*c) et le darunavir (Prezista*).

VALEUR THERAPEUTIQUE

L efficacité du maraviroc est soutenue par deux essais cliniques randomisés et controlés, MOTIVATE
1 et MOTIVATE 2, dont les résultats combinés, pour une période de suivi totale de 48 semaines,
sont publiés par Gulick (2008). Ces études portent sur plus de 1 000 adultes infectés par une
souche de VIH a tropisme CCR5, qui ont fait I'essai d’au moins un agent de trois classes
d’antirétroviraux ou qui ont une résistance confirmée aux produits d’au moins trois de ces classes.
Les résultats démontrent que I'ajout du maraviroc a une thérapie antirétrovirale de base optimisée,
comparativement a cette derniére utilisée seule, améliore de fagon significative la réponse
virologique, tant en ce qui concerne la réduction de la charge virale que le nombre de sujets avec
un niveau de charge virale inférieur a 400 copies/mL et a 50 copies/mL. L'utilisation du maraviroc
améliore également la réponse immunologique.

Les Capsules CAM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

Le Conseil reconnait donc la valeur thérapeutique du maraviroc pour le traitement des adultes
infectés par une souche de VIH a tropisme CCR5, qui ont fait I'essai ou qui ont une résistance
confirmée a plusieurs antirétroviraux. De plus, le Conseil est d’avis que les personnes infectées
par une souche de VIH a tropisme CCR5 multirésistante et qui n'ont jamais été traitées auparavant
devraient bénéficier de I'ajout du maraviroc. L'utilisation du maraviroc chez ces sujets, méme en
premiére intention, est une option de dernier recours.
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ASPECTS ECONOMIQUE ET PHARMACOECONOMIQUE

Le colt mensuel du maraviroc se situe entre 998 $ et 1 988 $. Ce colt est supérieur a celui des
produits généralement utilisés en présence de souches virales résistantes a plusieurs antirétroviraux,
a I'exception de I'enfuvirtide. Toutefois, la majorité des personnes devrait recevoir une dose de 150 mg
ou de 300 mg deux fois par jour, pour un colt mensuel de traitement de 998 $, lequel est comparable
a celui du tipranavir ou du raltégravir.

Du point de vue pharmacoéconomique, le Conseil a analysé une étude non publiée qui compare une
thérapie de base optimisée avec ou sans le maraviroc chez des individus infectés par une souche de
VIH a tropisme CCR5 ayant déja fait I'objet d’'un traitement. Afin d’établir le rendement codt-efficacité
du maraviroc, I'évolution de l'infection par le VIH a été modélisée en fonction des niveaux de cellules
CD4. Le Conseil est d’avis que certaines hypothéses retenues dans I'étude ne représentent pas bien
la réalité québécoise ou sont inadéquates. A cet égard, en considérant un taux d’utilisation plus faible
de I'enfuvirtide au Québec et des valeurs d'utilité plus réalistes, le Conseil estime que le ratio colt-
utilité du maraviroc serait au niveau des valeurs observées pour d’autres antirétroviraux acceptés par
le Conseil. Ainsi, le maraviroc satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique.

CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Le maraviroc n'a pas d’effet sur les virus qui utilisent le corécepteur CXCRA4. Il faut donc confirmer
le tropisme CCR5 avant d’entreprendre le traitement. Le tropisme n’est pas déterminé a l'aide des
tests de génotypage habituels. Actuellement, on ne dispose que d'un seul test pour déterminer
le tropisme des souches virales. Ce test est réalisé aux Etats-Unis et il est payé par le fabricant.
Toutefois, advenant 'arrivée de nouveaux antagonistes du CCRS5, le prix du test pourrait devenir la
responsabilité des établissements de santé du Québec.

ConcLusioN

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, le Conseil a recommandé I'inscription de
Celsentri*c a la section des médicaments d’exception des listes de médicaments selon les indications
reconnues suivantes :

+ pour le traitement, en association avec d'autres antirétroviraux, des personnes infectées par le
VIH dont le test de tropisme effectué au cours des trois derniers mois démontre la présence d’un
virus a tropisme CCRS exclusivement et :

e qui ont fait I'essai, depuis le début de leur thérapie antirétrovirale, d'au moins une thérapie
incluant la delavirdine, I'éfavirenz ou la névirapine, a moins d’une résistance primaire a I'un
de ceux-ci, qui s’est soldée :

- par un échec virologiqgue documenté, apres au moins trois mois de traitement associant
plusieurs agents antirétroviraux;
ou

- par une intolérance sérieuse a I'un de ces agents, au point de remettre en question la
poursuite du traitement antirétroviral;

et

e qui ont fait I'essai, depuis le début de leur thérapie antirétrovirale, d'au moins une thérapie
incluant un inhibiteur de la protéase qui s’est soldée :

16 Conseil du médicament



- par un échec virologique documenté, aprés au moins trois mois de traitement associant
plusieurs agents antirétroviraux;
ou

- par une intolérance sérieuse a au moins trois inhibiteurs de la protéase, au point de
remettre en question la poursuite du traitement antirétroviral.

Dans le cas ou une thérapie incluant un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
ne peut étre utilisée en raison d’'une résistance primaire a la delavirdine, a I'éfavirenz ou a la
névirapine, I'essai d’au moins deux thérapies incluant chacune un inhibiteur de la protéase
est nécessaire et elles doivent s'étre soldées par les mémes conditions que celles énumérées
précédemment.

La durée maximale de 'autorisation initiale est de 6 mois.

Lors de la premiére demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir I'évidence
d'un effet bénéfique, soit une mesure de charge virale récente dont le résultat est inférieur a
400 copies/mL. Cette deuxiéme autorisation sera d’'une durée maximale de 6 mois.

Lors des demandes subséquentes pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir
I'évidence d'un effet bénéfique, soit une mesure de charge virale récente dont le résultat est
inférieur & 50 copies/mL. Les autorisations auront alors une durée maximale de 12 mois.

pour le traitement en premiére intention, en association avec d’'autres antirétroviraux, des
personnes infectées par le VIH dont le test de tropisme effectué au cours des trois derniers
mois démontre la présence d’un virus a tropisme CCR5 exclusivement et pour lesquelles une
épreuve de laboratoire démontre une résistance a au moins un inhibiteur nucléosidique de la
transcriptase inverse, un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse et un inhibiteur
de la protéase, et :

* dont la charge virale actuelle et une autre d’il y a au moins un mois sont supérieures ou
égales a 500 copies/mL;
et

e dont le décompte de lymphocytes CD4 actuel et un autre d’il y a au moins un mois sont
inférieurs ou égaux a 350/pL;
et

e pour qui l'utilisation du maraviroc est nécessaire a la constitution d’'un régime thérapeutique
efficace.

La durée maximale de I'autorisation initiale est de 6 mois.

Lors de la premiere demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir I'évidence
d’'un effet bénéfique, soit une mesure de charge virale récente dont le résultat est inférieur a
400 copies/mL. Cette deuxiéme autorisation sera d’'une durée maximale de 6 mois.

Lors des demandes subséquentes pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir
I'évidence d'un effet bénéfique, soit une mesure de charge virale récente dont le résultat est
inférieur a 50 copies/mL. Les autorisations auront alors une durée maximale de 12 mois.
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Les Capsules CdM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- Gulick RM, Lalezari J, Goodrich J, et al. Maraviroc for previously treated patients with R5 HIV-1
infection. N Eng J Med 2008; 359(14): 1429-41.

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

JUuIN 2009 - TROUBLE DEFICITAIRE DE L’ATTENTION AVEC HYPERACTIVITE (TDAH)

Marque de commerce : Concerta
Dénomination commune : Méthylphénidate
Fabricant : J.O.1.

Forme : Comprimé longue action (12 h)
Teneurs : 18 mg, 27 mg, 36 mg et 54 mg

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le méthylphénidate est un stimulant du systéme nerveux central. Il est inscrit dans la section
réguliere des listes de médicaments depuis de nombreuses années, sous forme de comprimé a
libération immédiate (Ritalin*c) et de comprimé a longue action (Ritalin SR*¢). Pour sa part, Concerta*c
est une formulation a longue action de méthylphénidate composée d'une couche extérieure a
libération immédiate et d’un noyau qui libére ensuite progressivement le reste de la dose pendant
12 heures. Concerta“*e est indiqué pour le traitement du trouble déficitaire de I'attention avec
hyperactivité (TDAH) chez les enfants, les adolescents et, plus récemment, chez les adultes. Depuis
2005, Concerta* est remboursé pour le traitement des enfants et des adolescents, selon certaines
conditions.

VALEUR THERAPEUTIQUE

En février 2009, les résultats de plusieurs essais cliniques ont permis au Conseil de reconnaitre la
valeur thérapeutique de Concerta* pour le traitement du TDAH chez I'adulte. Les résultats de ces
essais démontrent que Concerta* atténue les symptémes du TDAH de fagon significative chez cette
population. En fait, Concerta*c a un impact favorable sur les symptdmes d’inattention, d’hyperactivité
et d’impulsivité, mais aussi sur des aspects fonctionnels tels que le travail, la vie familiale, la
socialisation et la conduite automobile.

Les Capsules CAM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

ASPECTS ECONOMIQUE ET PHARMACOECONOMIQUE

Le colit mensuel du traitement avec Concerta* chez I'adulte varie de 175 $ a 205 $, selon la dose
utilisée. Ce colt est plus élevé que celui des autres formulations de méthylphénidate disponibles sur
les listes : de 30 $ a 53 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, le Conseil juge qu'il est pertinent de considérer les co(ts
générés par les problémes fonctionnels et sociaux liés au TDAH chez I'adulte. Par conséquent, une
nouvelle analyse pharmacoéconomique, réalisée dans une perspective sociétale, a été privilégiée.
Elle considére I'utilisation de divers soins de santé ainsi que la perte de productivité des individus
atteints de TDAH. Les nouveaux résultats, aprés analyse et ajustement par le Conseil, permettent de
considérer Concerta* comme une option de traitement colt-efficace chez I'adulte, comparativement
a 'absence de traitement. Ainsi, le Conseil juge que Concerta* satisfait aux criteres économique et
pharmacoéconomique lorsqu’il est utilisé chez les adultes n’ayant pas obtenu de réponse adéquate
aux agents stimulants a courte action.
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Les Capsules CdM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

CONCLUSION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, le Conseil a recommandé de modifier
I'indication reconnue de Concerta“c. Celle-ci devient :

+ pour le traitement des personnes avec un trouble déficitaire de I'attention, chez qui l'usage du
méthylphénidate a courte action ou de la dexamphétamine n’a pas permis d’obtenir un bon contrdle
des symptémes de la maladie.

Avant de conclure a l'inefficacité de ces traitements, le stimulant doit avoir été titré de facon
optimale, a moins d’une justification pertinente.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Biederman J, Mick E, Surman C, et al. A randomized, placebo-controlled trial of OROS
methylphenidate in adults with attention-deficit/hyperactivity disorder. Biol Psychiatry 2006; 59:
829-35.

- Biederman J, Mick EO, Surman C, et al. Comparative acute efficacy and tolerability of OROS
and immediate release formulations of methylphenidate in the treatment of adults with attention-
deficit/hyperactivity disorder. BMC Psychiatry 2007; 7: 49.

- Cox DJ, Merkel RL, Moore M, et al. Relative benefits of stimulant therapy with OROS
methylphenidate versus mixed amphetamine salts extended release in improving the driving
performance of adolescent drivers with attention-deficit/hyperactivity disorder. Pediatrics 2006;
118: e704-10.

- Medori R, Ramos-Quiroga JA, Casas M, et al. A randomized, placebo-controlled trial of three
fixed dosages of prolonged-release OROS methylphenidate in adults with attention-deficit/
hyperactivity disorder. Biol Psychiatry 2008; 63: 981-9.

- Reimherr FW, Williams ED, Strong RE, et al. A double-blind, placebo-controlled, crossover
study of osmotic release oral system methylphenidate in adults with ADHD with assessment of
oppositional and emotional dimensions of the disorder. J Clin Psychiatry 2007; 68: 93-101.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Duobora
JUIN 2009 — MALADIE DE PARKINSON

Marque de commerce : Duodopa
Dénomination commune : Lévodopa/carbidopa
Fabricant : Solvay

Forme : Gel intestinal

Teneur : 20 mg-5 mg/mL

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Duodopa* est un gel intestinal de lIévodopa/carbidopa destiné a étre administré de facon continue
directement dans le duodénum a 'aide d’'une pompe portable. Son administration requiert I'insertion
d’'une sonde permanente dans la paroi abdominale. Duodopa* est indiqué pour le traitement de la
maladie de Parkinson a un stade avancé répondant a la Iévodopa lorsque la maitrise des fluctuations
motrices et hyper-/dyskinésies invalidantes et séveres n'est pas satisfaisante avec les associations
disponibles d'antiparkinsoniens. Il fait I'objet d’'un avis de conformité conditionnel a I'obtention de
résultats d’essais visant a vérifier les bénéfices cliniques du médicament.

L'association de lévodopa/carbidopa est inscrite a la section réguliere des listes de médicaments
depuis de nombreuses années sous forme de comprimés a libération immédiate (Sinemet*) et de
comprimés a longue action (Sinemet CR").

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lefficacité et I'innocuité de Duodopa* sont évaluées dans un essai clinique randomisé, en chassé-
croisé (Nyholm 2005). Cette étude porte sur des individus atteints de la maladie de Parkinson a
un stade avancé, qui subissent des fluctuations motrices ainsi que des dyskinésies en dépit d’'un
traitement antiparkinsonien individualisé optimisé. Duodopa®, administré au moyen d’'une sonde
nasoduodénale, est comparé a un traitement conventionnel afin de déterminer le pourcentage
de temps durant lequel I'état fonctionnel de I'individu est jugé cliniguement satisfaisant. Les
résultats démontrent qu’avec Duodopa™ les sujets passent plus de 90 % de leur journée dans un
état fonctionnel satisfaisant contre 75 % du temps lorsque le traitement conventionnel est utilisé.
Duodopa* a également permis de diminuer de fagcon importante le temps passé en immobilité, mais
il a peu d’'impact sur la fréquence des périodes de dyskinésie. Du point de vue de l'innocuité, le profil
des effets indésirables de Duodopa®© est semblable a celui d’'un traitement conventionnel.

Les Capsules CAM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

Cependant, I'étude de Nyholm (2008), au cours de laquelle on a analysé les dossiers médicaux
d’individus qui utilisent Duodopa'c, permet d'évaluer ce traitement dans un contexte d’utilisation réel,
c’est-a-dire lorsqu’il est administré au moyen d’'une sonde intestinale permanente. Les résultats de
cette étude sont préoccupants. Durant I'année qui a suivi l'instauration du traitement avec Duodopa*,
70 % des individus ont subi des complications liées au systeme d’administration qui ont pu nécessiter
une chirurgie pour repositionner ou remplacer le tube intestinal. Si I'on considére la durée totale
du suivi, 96 % des sujets ont fait I'expérience d'une telle complication, et certains d’entre eux
jusqu’a 12 fois. D’autres problémes sont aussi rapportés, notamment en lien avec la stomie ou avec
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le dispositif de connexion de la sonde. Depuis 2005, des modifications apportées au systéme
d’administration de Duodopa“ auraient permis de diminuer la fréquence de ces complications.
Toutefois, I'impact réel de ces changements sur I'innocuité du produit n’est pas encore documenté.

Le Conseil juge que les résultats de I'étude de Nyholm (2005) témoignent de I'efficacité de Duodopa*°
pour le traitement de la maladie de Parkinson a un stade avancé. Toutefois, son utilisation est limitée
par une forte incidence de complications liées au systeme d’administration, lesquelles peuvent mener
a des chirurgies, des hospitalisations ou encore a I'abandon du traitement. A la lumiére des données
dont il dispose, le Conseil juge que la balance des bénéfices et des risques n’est pas favorable et ne
lui permet pas de conclure positivement quant a la valeur thérapeutique de Duodopa*.

ASPECTS ECONOMIQUE ET PHARMACOECONOMIQUE

Le co(t mensuel du traitement avec Duodopa* varie de 4 980 $ a 9 960 $, selon les besoins en
Iévodopa. Ce colit est plus élevé que celui des autres associations de Iévodopa/carbidopa disponibles
sur les listes.

CONCLUSION

Le Conseil a recommandé de ne pas inscrire Duodopa* sur les listes de médicaments puisqu’il ne
satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES
- Nyholm D, Asmark H, Gomes-Trolin C, et al. Optimizing levodopa pharmacokinetics: intestinal
infusion versus oral sustained-release tablets. Clin Neuropharmacol 2003; 26 : 156-63.

- Nyholm D, Lewander T, Johansson A, et al. Enteral levodopa/carbidopa infusion in advanced
Parkinson’s disease: long-term exposure. Clin Neuropharmacol 2008; 31 : 63-73.

- Nyholm D, Remahl N, Dizdar N, et al. Duodenal levodopa infusion monotherapy vs oral
polypharmacy in advanced Parkinson disease. Neurology 2005; 64 : 216-23.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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ERrBITUX
JUIN 2009 — CANCER COLORECTAL METASTATIQUE

Marques de commerce : Erbitux
Dénomination commune : Cétuximab
Fabricant : B.M.S.

Forme : Solution pour injection intraveineuse
Teneur : 2 mg/mL

Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le cétuximab est un anticorps monoclonal en partie humanisé qui se lie spécifiquement au récepteur
du facteur de croissance épidermique (EGFR). Il est indiqué, entre autres, comme traitement du
cancer colorectal métastatique exprimant 'EGFR, soit en association avec l'irinotécan chez les
personnes réfractaires aux autres chimiothérapies a base d'irinotécan, ou encore, en monothérapie
chez les individus qui ne tolérent pas la chimiothérapie a base d'’irinotécan.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'étude randomisée et contrblée de Jonker (2007) a évalué [l'utilisation du cétuximab comme
traitement de dernier recours chez des sujets atteints d’'un cancer colorectal métastatique exprimant
'EGFR. Lefficacité du cétuximab associé aux meilleurs soins de confort est comparée a celle de ces
mémes soins utilisés seuls. Les principaux résultats de cette étude sont les suivants :

= ['ajout du cétuximab permet d’obtenir une survie globale médiane plus longue que celle observée
avec les meilleurs soins de confort (6,1 mois contre 4,6 mois, p = 0,005);

» lasurvie sans progression est également améliorée significativement chez les personnes recevant
le cétuximab;

» les personnes recevant le cétuximab présentent une détérioration moins importante de leur
capacité fonctionnelle et de leur état de santé global comparativement a celles recevant les
meilleurs soins de confort;

= ['utilisation du cétuximab entraine une incidence plus importante d’effets indésirables, notamment,
des éruptions cutanées, des réactions lors de la perfusion et des infections non reliées a un état
neutropénique.

Les Capsules CAM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

Ainsi, les résultats de cette étude démontrent que le cétuximab procure des bénéfices cliniques chez
cette population. Concernant les données de qualité de vie, le Conseil est d’avis qu’elles doivent étre
interprétées avec précaution. Plusieurs facteurs ont pu influencer les résultats en faveur du cétuximab
comme la présence d'une plus grande proportion de sujets ayant répondu au questionnaire et le
devis ouvert de I'étude.

Une analyse rétrospective (Karapetis 2008) des données de I'étude de Jonker a été réalisée afin
d’établir le réle du gene K-ras comme marqueur biologique de la réponse au cétuximab. Il ressort de
cette analyse les constats suivants :
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= lasurvie globale médiane chez les personnes porteuses d’'un géne K-ras non muté est de 9,5 mois
lorsque le cétuximab est utilisé comparativement a 4,8 mois avec les meilleurs soins de confort
(p <0,001);

= concernant les individus présentant un géne K-ras muté, la survie globale médiane s’'avére
semblable, que le cétuximab ait été administré ou non (4,5 mois contre 4,6 mois, p = 0,89).

Le Conseil est conscient des limites inhérentes aux analyses des sous-groupes et des incertitudes
qui en découlent. Cependant, 'ampleur de la différence entre les résultats obtenus selon la mutation
du gene K-ras lorsque le cétuximab est utilisé séme un doute sur les bénéfices que peuvent obtenir
les personnes porteuses d’'un géene K-ras muté. En plus, on constate que le cétuximab ne semble
pas augmenter la survie globale chez les personnes présentant un géne K-ras muté : celle-ci étant
similaire a celle des meilleurs soins de confort. C’est pourquoi le Conseil juge que la démonstration
de la valeur thérapeutique pour cette population n’est pas satisfaisante.

En conclusion, I'évaluation des données probantes actuellement disponibles permet au Conseil de
reconnaitre la valeur thérapeutique du cétuximab comme traitement de dernier recours du cancer
colorectal métastatique chez les personnes porteuses d’'un géne K-ras non muté.

ASPECTS ECONOMIQUE ET PHARMACOECONOMIQUE

Le codt du traitement avec le cétuximab, chez une personne présentant une surface corporelle de
1,73 m?, est d’environ 14 000 $ pour une période de huit semaines, correspondant a la durée médiane de
traitement observée dans I'étude de Jonker.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse codt-utilité non publiée compare le cétuximab
combiné aux meilleurs soins de confort a ces derniers seuls, chez des personnes qui ne tolérent
pas les traitements a base d’irinotécan. Malgré certaines limites méthodologiques, le Conseil est en
mesure d’apprécier les résultats obtenus dans une perspective d’'un ministere de la santé. Le Conseil
juge que les valeurs obtenues de colt par année de vie gagnée pondérée par la qualité du cétuximab
utilisé en dernier recours sont trés élevées et correspondent a une situation ou le produit n'est pas
efficient. Cette conclusion est valable autant pour les personnes porteuses du géne K-ras non muté
gue pour I'ensemble de la population des personnes atteintes de cancer colorectal métastatique.
Ainsi, le Conseil juge que le recours a Erbitux*°n’est pas colt-efficace pour cette indication.

CONSIDERATIONS PARTICULIERES

L'utilisation du cétuximab chez les individus qui voient leur maladie évoluer a la suite de I'essai de
chimiothérapie de premiére et de deuxiéme intention apporte des bénéfices indéniables. Cependant,
dans un contexte d’'un traitement a visée palliative, il est important de connaitre les effets de ce
médicament sur la qualité de vie des personnes traitées afin de mieux apprécier les bénéfices. Or,
les données actuellement disponibles sur le sujet sont malheureusement difficilement interprétables
et elles ne permettent pas au Conseil de juger adéquatement de I'impact du cétuximab sur la qualité
de vie.
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CONCLUSION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, le Conseil a recommandé de ne pas
ajouter pour Erbitux* I'indication reconnue concernant le traitement du cancer colorectal métastatique
a la Liste de médicaments—Etablissements. En effet cette indication ne satisfait pas aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Jonker DJ, O'Callaghan CJ, Karapetis C, et al. Cetuximab for the treatment of colorectal cancer.
N Engl J Med 2007; 357: 2040-8.

- Karapetis C, Khambata-Ford S, Jonker D, et al. K-ras mutations and benefit from cetuximab in
advanced colorectal cancer. N Engl J Med 2008; 359(17): 1757-65.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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ForTEO
JUIN 2009 — OSTEOPOROSE INDUITE PAR GLUCOCORTICOIDES

Marque de commerce : Forteo
Dénomination commune : Tériparatide
Fabricant : Lilly

Forme : Solution pour injection sous-cutanée
Teneur : 250 mcg/mL

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Latériparatide est un agent ostéoformateur. Obtenue par un procédé de biotechnologie, elle reproduit
une séquence des acides aminés de la parathormone. Son action osseuse est ostéoblastique par
opposition a l'action ostéoclastique de la parathormone endogéne. La tériparatide s’administre
guotidiennement par voie sous-cutanée pendant une durée n’excédant pas 18 mais.

Une nouvelle indication a été approuvée par Santé Canada en 2008 pour traiter I'ostéoporose
associée a un traitement systémique prolongé par les glucocorticoides chez les hommes et
les femmes qui ont un risque accru de fracture. Les bisphosphonates oraux sont actuellement
recommandés tant pour la prévention que pour le traitement de I'ostéoporose induite par les
glucocorticoides.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'essai randomisé de Saag (2007) a comparé la tériparatide a I'alendronate chez 428 sujets atteints
d’'ostéoporose a la suite de la prise d’'un glucocorticoide. Le but principal de I'étude est d’évaluer
I'effet du traitement sur la densité minérale osseuse lombaire aprés 18 mois. Parmi les participants,
on constate qu’'un pourcentage sous-optimal de personnes ont recu une thérapie antirésorptive au
préalable, soit 9,3 % dans les deux groupes, alors qu'un des critéres d’entrée dans I'étude est la
documentation d’au moins une fracture de fragilité. Les résultats démontrent qu’une augmentation
plus importante de la densité minérale osseuse (lombaire et fémorale) est observée pour les
personnes recevant la tériparatide. Les mesures secondaires sur tous les événements fracturaires
démontrent également que le pourcentage de fractures vertébrales morphologiques favorise la
tériparatide en comparaison avec l'alendronate. Toutefois, I'impact sur les fractures de fragilité non
vertébrales est similaire dans les deux groupes, la puissance de I'étude étant insuffisante pour
détecter une différence significative en raison du pourcentage d’abandon élevé.

Les Capsules CAM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

Ainsi, I'étude de Saag permet de conclure que la densité minérale osseuse est améliorée par la
prise de la tériparatide par rapport a l'alendronate particulierement au niveau lombaire.
Cependant, certaines limites sont notées. Le Conseil note également que plus de 30 % des sujets
sont manquants pour les évenements fracturaires en analyse secondaire, ce qui ne permet pas
d’évaluer adéquatement l'effet du traitement sur les événements cliniques d'importance, soit les
fractures. Quant aux effets indésirables, plus de 17 % des sujets recevant la tériparatide rapportent
de tels effets, alors que 13 % de ceux sous alendronate en subissent. Il est aussi noté que les
abandons liés aux effets indésirables sont de 12 % pour les sujets prenant la tériparatide par

rapport a 6 % pour ceux recevant le bisphosphonate.
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Le Conseil est d’avis que, pour l'ostéoporose induite par les glucocorticoides, les données
présentées ne permettent pas de démontrer une valeur thérapeutique de la tériparatide par
rapport a l'alendronate, notamment sur les évenements cliniques, les fractures de fragilité non
vertébrales.

ASPECTS ECONOMIQUE

Le colt du traitement avec la tériparatide est de 789 $ pour 28 jours. Ce co(t est nettement supérieur
a celui des bisphosphonates.

CONCLUSION

Le Conseil juge que les données ne sont pas suffisantes pour reconnaitre la valeur thérapeutique de
la tériparatide pour I'ostéoporose induite par les glucocorticoides. En conséquence, il a recommandé
de ne pas l'inscrire sur les listes de médicaments.

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE
- Saag KG, Shane E, Boonen S, et al. Teriparatide or alendronate in glucocorticoid-induced
osteoporosis. N Engl J Med 2007; 357(20): 2028-39.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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OLmETEC ET OLMETEC PLUS
JuIN 2009 — HYPERTENSION ARTERIELLE (HTA)

Marque de commerce : Olmetec
Dénomination commune : Olmésartan
Fabricant : Schering

Forme : Comprimé

Teneurs: 20 mg et 40 mg

Marque de commerce : Olmetec Plus

Dénomination commune : Olmésartan / Hydrochlorothiazide
Fabricant : Schering

Forme : Comprimé

Teneurs: 20 mg - 12,5 mg, 40 mg - 12,5 mg et 40 mg - 25 mg

Ajout aux listes de médicaments

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'olmésartan est le septieme antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il, tout comme plusieurs
autres médicaments de cette classe déja inscrits sur les listes de médicaments. Il est indiqué
pour le traitement de I'hypertension artérielle Iégere ou modérée. La combinaison d’olmésartan et
d’hydrochlorothiazide est indiquée pour le traitement de I’hypertension essentielle [égére ou modérée
chez les patients nécessitant un traitement d’association avec un diurétique.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Des essais cliniques randomisés avec groupe contréle placebo ou comparateur sont disponibles
chez des hypertendus Iégers ou modérés (Chrysant 2003, Oparil 2001) afin d’évaluer I'efficacité
de l'olmésartan. L'abaissement de la tension artérielle moyenne est I'objectif primaire de ces
études. Dans toutes ces publications, on constate que I'olmésartan est aussi efficace que les autres
antihypertenseurs auxquels il est comparé relativement a I'abaissement de la tension artérielle.
Il appert également que l'olmésartan a un profil d’'innocuité tout a fait semblable a celui des
antihypertenseurs étudiés.

Les Capsules CAM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

Pour sa part, I'étude randomisée et contrélée de Chrysant (2004) portant sur 502 sujets a pour objectif
d’évaluer ['efficacité et I'innocuité de I'olmésartan en combinaison avec I'hydrochlorothiazide, un
diurétique couramment associé aux antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il afin d’optimiser
la réponse antihypertensive. Les résultats démontrent que tous les sujets recevant la combinaison
d’'olmésartan et d’hydrochlorothiazide ont vu leur tension artérielle diminuer significativement, et ce,
selon une réponse proportionnelle aux doses utilisées.

Le Conseil reconnait la valeur thérapeutique de l'olmésartan, seul ou en combinaison avec
I’hydrochlorothiazide. Il s’agit d’'un nouveau médicament dans une classe pharmacologique connue
et dont la portée clinique sur les événements cardiovasculaires est bien décrite dans la documen-
tation scientifique.
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ASPECTS ECONOMIQUE ET PHARMACOECONOMIQUE

Du point de vue économique et pharmacoéconomique, considérant une efficacité et une innocuité
semblables a celles des autres antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il déja inscrits et un
colt mensuel de traitement légerement inférieur au cot mensuel pondéré de 2008 pour I'ensemble
des agents de la méme classe pharmacologique, le Conseil considére que I'olmésartan, seul ou en
association avec I'hydrochlorothiazide, satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique.

CONCLUSION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, le Conseil a recommandé l'ajout
d’Olmetec* et d’'Olmetec Plus* sur les listes de médicaments.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Chrysant SG, Marbury TC, Robinson TD. Antihypertensive efficacy and safety of olmesartan
medoxomil compared with amlodipine for mild-to-moderate hypertension. J Hum Hypertens 2003;
17(6): 425-32.

- Chrysant SG, Weber MA, Wang AC, et al. Evaluation of antihypertensive therapy with the
combination of olmesartan medoxomil and hydrochlorothiazide. Am J Hypertens 2004; 17(3):
252-9.

- Oparil S, Williams D, Chrysant SG, et al. Comparative efficacy of olmesartan, losartan, valsartan,
and irbesartan in the control of essential hypertension. J Clin Hypertens 2001; 3(5): 283-92, 318.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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JuUIN 2009 - HYPERPHOSPHOREMIE LORS D’ INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE

Marque de commerce : Renagel
Dénomination commune : Sélévamer
Fabricant : Genzyme

Forme et teneur : Comprimé 800 mg

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le sévélamer est un polymeére cationique utilisé comme chélateur du phosphore. Il est indiqué pour
la maitrise de I'hyperphosphorémie chez les personnes hémodialysées souffrant d’'une insuffisance
rénale terminale. D’autres chélateurs du phosphore sont déja inscrits sur les listes de médicaments,
notamment les sels de calcium ou d’aluminium et, plus récemment, le lanthane (Fosrenol*c). Certains
d’entre eux sont des médicaments d’exception.

VALEUR THERAPEUTIQUE

En juillet 2001, les résultats d’études démontrant le pouvoir chélateur du sévélamer ont permis au
Conseil de conclure positivement sur sa valeur thérapeutique et de recommander son inscription a la
section des médicaments d’exception des listes de médicaments. Toutefois, avec l'inscription récente
du lanthane sur les listes de médicaments pour la méme indication, le Conseil souhaite harmoniser
les modalités de paiement des deux médicaments et il recommande certaines modifications de
l'indication reconnue du séveélamer.

Ainsi, a des fins d’allégement, le Conseil juge que la notion d’association du sévélamer avec le
carbonate de calcium peut étre retirée. De plus, I'association du sévélamer avec le lanthane n’étant
pas documentée, le Conseil juge que 'usage concomitant de ces deux médicaments ne doit pas étre
autorisé pour traiter I'nyperphosphorémie.

Les Capsules CAM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

ASPECTS ECONOMIQUE ET PHARMACOECONOMIQUE

Le colt mensuel du traitement avec le sévélamer varie de 128 $ a 405 $, selon la dose utilisée. Pour
le carbonate de calcium, il varie de 4 $a 7 $ et, pour le lanthane, de 93 $ a 370 $.

Au point de vue pharmacoéconomique, le Conseil a déja statué qu’il ne disposait pas de données
pour conclure sur 'usage en concomitance du lanthane et du sévélamer. Aucune nouvelle donnée
concernant l'efficience de cette combinaison n’étant disponible depuis, le Conseil ne souhaite donc
pas que cette association soit autorisée.

CONCLUSION

En conséquence, en tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, le Conseil a
recommandé de modifier I'indication reconnue de Renagel*c. Celle-ci devient :
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¢ comme chélateur du phosphore chez les personnes en insuffisance rénale grave lorsqu’un
sel de calcium est contre-indiqué, non toléré ou ne permet pas un contrble optimal de
I'hyperphosphorémie.

Il est a noter que le sévélamer ne sera pas autorisé de fagon concomitante avec le lanthane
hydraté.

Note : Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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JUIN 2009 — ANEMIE CAUSEE PAR LE SYNDROME MYELODYSPLASIQUE (SMD)

Marque de commerce : Revlimid
Dénomination commune : Lénalidomide
Fabricant : Celgene

Forme : Capsule

Teneurs : 5 mg et 10 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le Iénalidomide est un immunomodulateur, analogue de la thalidomide, avec des propriétés
antinéoplasiques. Revlimid* est le premier médicament indiqué pour le traitement des
personnes atteintes d'une anémie avec dépendance transfusionnelle causée par un syndrome
myélodysplasique a risque faible ou intermédiaire-1 accompagné d’'une anomalie cytogénétique 5q
de suppression (59-), sans autre anomalie cytogénétique.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de I'évaluation antérieure dans le contexte des travaux de mise a jour des listes de
médicaments d’octobre 2008, I'étude de cohorte prospective non comparative de List (2006) a
permis de constater I'efficacité du lénalidomide. Cette étude a été réalisée auprés de personnes
souffrant d’anémie avec dépendance transfusionnelle causée par un syndrome myélodysplasique
a risque faible ou intermédiaire-1 avec anomalie cytogénétique 5g-. Les résultats sont a I'effet que
le lIénalidomide entraine une réduction significative du recours aux transfusions sanguines, une
hausse du taux d’hémoglobine et une réponse cytogénétique.

Des renseignements supplémentaires fournis par le fabricant concernant I'étude de List ont permis
de répondre a des interrogations soulevées par le Conseil concernant notamment le respect des
criteres d’inclusion.

Les Capsules CAM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

Par ailleurs, des données préliminaires de la prolongation de I'étude de List démontrent que
lindépendance transfusionnelle se maintient jusqu’a deux ans chez un nombre significatif
d’individus. De plus, le Conseil a pris connaissance d’une analyse (List 2007) des données provenant
de quatre études de phase Il réalisées avec des sujets présentant un syndrome myélodysplasique
5g-. Les résultats révelent que, chez les personnes avec une réponse cytogénétique, la durée
médiane de la survie globale n'a pas été atteinte. De plus, ces personnes présentent un risque
plus faible de transformation de leur état en leucémie myéloide aigué. Quoique ces données
proviennent d’une analyse d’études de cohortes, elles laissent entrevoir des bénéfices intéressants
a plus long terme.

En somme, le Conseil est d’avis que le lénalidomide entraine une réduction importante du
recours aux transfusions sanguines, une augmentation majeure du taux d’hémoglobine et une
réponse cytogénétique. Les données supplémentaires fournies concernant I'étude principale
rassurent le Conseil. Il estime encore qu'une étude randomisée et contrélée permettrait de
confirmer les avantages attribuables au lénalidomide. Cependant, 'ampleur de [l'efficacité du
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traitement ne peut étre attribuée a I'évolution naturelle de la maladie ni a d’autres facteurs. Le Conseil
est d’avis que I'ensemble des données permet maintenant de reconnaitre la valeur thérapeutique du
Iénalidomide pour cette indication.

ASPECTS ECONOMIQUE ET PHARMACOECONOMIQUE

Le colt annuel du traitement par le Iénalidomide est trés élevé. Il varie de 61 540 $ a 131 765 $ selon
la dose tolérée (5 mg aux deux jours a 10 mg par jour). Les traitements actuels de 'anémie causée
par un syndrome myélodysplasique sont constitués des transfusions sanguines et, quoique peu
efficaces, de I'époétine alfa avec ou sans I'ajout du filgrastim. Le colt d’un culot pour 'année 2008 est
de 347 $. Il faut aussi considérer le colt des chélateurs du fer pour le traitement de 'hémosidérose
transfusionnelle.

Du point de vue pharmacoéconomique, en comparaison avec les meilleurs soins de soutien, le ratio
co(t-utilité du lIénalidomide est élevé. Par ailleurs, I'incertitude entourant le rendement colt-efficacité
du médicament est grande. Cette incertitude est attribuable particulierement au niveau de preuve
de I'étude (List 2006) sur laquelle repose I'analyse pharmacoéconomique, mais elle est aussi liée
a plusieurs hypothéses du modéle analysé. Notamment, le Conseil s’interroge sur les hypothéses
concernant le codt moyen du lénalidomide selon les doses utilisées et tolérées, sur I'usage réel
en pratique de I'’époétine alfa et du filgrastim et surtout, sur les données relatives a la qualité de
vie. Ainsi, considérant le ratio co(t-utilité du médicament et le niveau d’incertitude, le Conseil ne
peut reconnaitre, sur la base des données dont il dispose, que le Iénalidomide satisfait aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Les conséquences sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme de santé
sont partiellement prises en considération dans I'étude pharmacoéconomique. Cependant, le Conseil
est d’avis que le traitement du syndrome myélodysplasique est tributaire de plusieurs considérations
et conséquences significatives qui ne peuvent étre traduites uniquement par le critere économique.

Le Conseil considére que le traitement avec le Iénalidomide entraine des effets positifs sur la santé
de la population et sur les autres composantes du systeme de santé par la réduction du recours aux
transfusions sanguines qu’il entraine. Ainsi le traitement avec le lIénalidomide permet un meilleur
usage des ressources (les produits sanguins et le personnel) et il réduit le recours a un traitement
considéré comme une solution de rechange nécessaire qui, lorsqu’elle est utilisée sur une base
permanente, cause des complications significatives et diminue la qualité de vie des individus.

Enfin, le Conseil est d’avis que I'indépendance transfusionnelle est une valeur sociétale et individuelle
importante tres valorisée par les sujets concernés. La détresse liée a la dépendance aux transfusions
sanguines est toutefois différente d’'une culture a une autre.

ConcLusioN

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, le Conseil a recommandé l'inscription
de Revlimid sur les listes de médicaments pour le traitement de I'anémie causée par le syndrome
myélodysplasique. L'indication reconnue est la suivante :
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+ pour le traitement de 'anémie causée par un syndrome myélodysplasique (SMD) a risque faible

ou intermédiaire-1 selon I'lPSS (systéme international de score d’évaluation du pronostic du SMD)
accompagné d’'une anomalie cytogénétique 5q de suppression.

L'anémie est ici caractérisée par un taux d’hémoglobine inférieur a 90 g/L ou une dépendance
transfusionnelle.

A chaque demande, le médecin doit fournir un résultat récent du taux d’hémoglobine de la
personne concernée ainsi que I'historique de ses transfusions sanguines des 6 derniers maois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement :

* dans le cas d'une personne avec une dépendance transfusionnelle avant le début du
traitement, le médecin doit fournir I'évidence d’un effet bénéfique défini par :
- une réduction d’au moins 50 % des transfusions sanguines par rapport au début du
traitement;

* dans le cas d'une personne sans transfusion sanguine au cours des 6 mois précédant le
début du traitement, le médecin doit fournir I'évidence d’un effet bénéfique défini par :
- une hausse du taux d’hémoglobine d’au moins 15 g/L par rapport au taux observé avant
le début du traitement;
et
- le maintien de l'indépendance transfusionnelle.

La durée de chaque autorisation est de 6 mois. La dose maximale autorisée est de 10 mg par
jour.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Balducci L. Transfusion independence in patients with myelodysplastic syndromes. Impact on
outcomes and quality of life. Cancer 2006; 106: 2087-94.

Goss TF, Szende A, Schaefer C, et al. Cost effectiveness of lenalidomide in the treatment of
transfusion-dependent myelodysplastic syndromes in the United States. Cancer Control 2006; 13
(suppl.): 17-25.

Lee D. Perception of blood transfusion risk. Transfus Med Rev 2006; 20 (2): 141-8.

List A, Dewald G, Bennett J, et al. Lenalidomide in the myelodysplastic syndrome with
chromosome 5q deletion. N Engl J Med 2006; 355: 1456-65.

List A, Wride K, Dewald J, et al. Cytogenetic response to lenalidomide is associated with
improved survival in patients with MDS and chromosome 5q deletion. Clin Adv Hematol Oncol
2007; 5(7): 8-10.

Malcovati L, Della Porta MG, Pascutto C, et al. Prognostic factors and life expectancy in
myelodysplastic syndromes classified according to WHO criteria: a basis for clinical decision
making. J Clin Oncol 2005; 23 (30): 7594-603.

Melchert M et List A. Management of RBC-transfusion dependence. Hematology 2007; 398-
404.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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VELCADE
JuIiN 2009 — MYELOME MULTIPLE

Marques de commerce : Velcade
Dénomination commune : Bortézomib
Fabricant : J.O.1.

Forme : Poudre pour injection intraveineuse
Teneur : 3,5 mg

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le bortézomib est un inhibiteur réversible du protéasome 26S responsable de la dégradation
des protéines sur lesquelles est fixée I'ubiquitine. Il affecte donc de multiples cascades de signaux
a lintérieur de la cellule, entrainant la mort de la cellule cancéreuse. Le bortézomib est
actuellement inscrit sur la Liste de médicaments—Etablissements pour le traitement d’'un
myélome multiple, récidivant et réfractaire aux thérapies conventionnelles. En ao(t 2008, Velcade*©
a recu un avis de conformité pour le traitement d’association chez des patients atteints d’un
myélome multiple non traités antérieurement et qui ne sont pas candidats a la greffe de cellules
souches. Actuellement, le traitement est généralement constitué du melphalan (Alkeran*) et de
la prednisone (versions génériques) avec ou sans la thalidomide (Thalid*). Cette derniére est
accessible seulement par le programme d’accés spécial de Santé Canada selon des conditions
particulieres, car elle n’est pas commercialisée au Canada.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'étude VISTA est un essai ouvert randomisé et contrélé (San Miguel 2008) réalisé chez des
personnes atteintes d'un myélome multiple non traitées antérieurement et qui ne sont pas
candidates a la greffe de cellules souches. Son but est de comparer l'efficacité et I'innocuité
du traitement associant le melphalan et la prednisone avec ou sans le bortézomib. Les résultats de
cette étude démontrent que :

= |le délai avant la progression de la maladie est plus long dans le groupe recevant le bortézomib
(24 mois contre 16,6 mois, p < 0,001);

= apres un suivi médian de 16 mois, le taux de décés est moindre avec le traitement incluant le
bortézomib (13 % contre 28 %, p = 0,008);

» ['incidence des effets indésirables de grade 3 ou 4 est plus élevée pour le groupe ayant recu le
bortézomib (46 % contre 36 %). Ces personnes ont subi davantage de neuropathie périphérique
et de troubles gastro-intestinaux que celles du groupe comparateur;

= les taux d’arrét en raison des effets indésirables sont de 15 % pour le groupe avec le bortézomib
et de 14 % pour le groupe sans bortézomib.

Les Capsules CAM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

Les données démontrent I'efficacité de I'association bortézomib, melphalan et prednisone pour
le traitement de premiére intention du myélome multiple chez des personnes non candidates
a la greffe de cellules souches. Cette association permet de prolonger le délai avant la progression
de la maladie et la survie globale. Elle permet aussi de réduire le fardeau tumoral par rapport a
'association du melphalan et de la prednisone. C’est pourquoi le Conseil reconnait la valeur
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thérapeutique du bortézomib pour cette indication. Aucune étude ne compare le bortézomib a la
thalidomide pour cette indication. Considérant que la thalidomide n’est pas commercialisée au Canada
et qu’elle est difficile d’accés, I'association melphalan et prednisone apparait étre un traitement
comparateur convenable.

ASPECTS ECONOMIQUE ET PHARMACOECONOMIQUE

Velcade' est disponible en flacon de 3,5 mg au prix de 1 766 $. Le co(t du bortézomib est de 5651 $
ou 8 477 $ selon le cycle de traitement, pour un adulte de taille moyenne. Ce montant s’ajoute a
celui du melphalan et de la prednisone. Le colt de cette trithérapie est supérieur a celui qui inclut la
thalidomide.

Du point de vue pharmacoéconomique, le Conseil a analysé une étude co(t-utilité non publiée qui
compare le traitement avec le bortézomib, le melphalan et la prednisone au méme traitement sans
le bortézomib. Les courbes de survie pour chacun des groupes ont été établies a l'aide des données
d'efficacité de la prolongation de I'étude VISTA et extrapolées sur plusieurs années. A ce sujet,
le Conseil s’est notamment interrogé sur I'extrapolation de la survie avec le bortézomib au-dela
de I'horizon de I'étude VISTA puisque le rendement colt-efficacité de ce médicament est sensible
a cet élément du modéle pharmacoéconomique. En 'absence de données a long terme, le Conseil
est d’avis que les courbes de survie comparées des deux groupes pourraient converger avec
le temps selon différentes tendances plausibles. Dans ce contexte, le ratio codt-utilité différentiel
du bortézomib se trouve dans un intervalle de valeurs élevées mais il se rapproche possiblement
davantage de la limite inférieure de cet écart. Ainsi il est jugé acceptable par le Conseil et sur la
base de cette comparaison, le bortézomib est considéré comme une option colt-efficace pour cette
indication.

CONSIDERATIONS PARTICULIERES

La thalidomide constitue I'un des traitements du myélome multiple. Elle n’est pas commercialisée au
Canada. Son accés est limité : elle est disponible en vertu de certaines conditions par le programme
d’acceés spécial de Santé Canada.

CONCLUSION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, le Conseil a recommandé I'ajout d’'une
nouvelle indication reconnue pour Velcade' dans la Liste de médicaments—Etablissements, soit :

+ en association avec le melphalan et la prednisone, pour le traitement de premiere intention
du myélome multiple, chez des personnes qui ne sont pas candidates a la greffe de cellules
souches.

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- San Miguel JF, Schlag R, Khuageva NK, et al. Bortezomib plus melphalan and prednisone for
inital treatment of multiple myeloma. N Engl J Med 2008; 359(9): 906-17.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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XARELTO
JUIN 2009 — PREVENTION DE LA THROMBOEMBOLIE VEINEUSE

Marque de commerce : Xarelto
Dénomination commune : Rivaroxaban
Fabricant : Bayer

Forme : Comprimé

Teneur : 10 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le rivaroxaban est le premier inhibiteur direct du facteur Xa a prise uniquotidienne par voie orale.
Cet agent est indiqué pour la prévention de la thromboembolie veineuse chez des sujets ayant subi
une arthroplastie totale élective de la hanche ou du genou. Les anticoagulants utilisés en prophylaxie
orthopédique et inscrits sur les listes de médicaments sont I'énoxaparine (Lovenox*), la daltéparine
(Fragmin®), le fondaparinux (Arixtra*), la tinzaparine (Innohep*<) et la warfarine (Coumadin*c).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Arthroplastie totale élective de la hanche

Deux essais cliniques randomisés et contrélés, RECORD-1 et RECORD-2, ont été réalisés chez des
adultes ayant a subir une chirurgie de remplacement de la hanche (Eriksson 2008, Kakkar 2008).
Ces études comptent respectivement 3 029 sujets et 2 554 sujets. Elles comparent le rivaroxaban
a I'énoxaparine 40 mg sous-cutané une fois par jour, débuté la veille de la chirurgie. Le critére
d’évaluation principal est défini par une combinaison de thromboembolie veineuse totale (thrombose
veineuse profonde symptomatique ou asymptomatique au phlébogramme ou une embolie pulmonaire
symptomatique) et de la mortalité de toutes causes. Les résultats démontrent que le rivaroxaban est
non inférieur a '’énoxaparine dans I'étude RECORD-1. La supériorité du rivaroxaban a prévenir des
événements thromboemboliques est également établie lors de I'analyse pour la population selon
l'intention de traiter modifiée. Dans I'étude de Kakkar, le rivaroxaban s’avére statistiquement supérieur
a I'énoxaparine pour prévenir les évenements thromboemboliques. Toutefois, dans cette étude, les
durées de traitements sont de 10 jours pour I'énoxaparine et de 35 jours pour le rivaroxaban.

Les Capsules CAM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

Bien que le rivaroxaban démontre une supériorité dans ces deux essais, le comparateur utilisé
n'est pas a la satisfaction du Conseil qui reconnait pour cette indication 'usage de I'énoxaparine
a la posologie recommandée par Santé Canada, soit 30 mg deux fois par jour, débutée en
postopératoire. Le Conseil a choisi de reconnaitre cette posologie optimale qui, selon les
données consultées, est associée a une efficacité supérieure, soit une réduction des événements
thrombotiques, alors qu’il n’'y a pas d’augmentation statistiquement significative des saignements
associés. Par conséquent, le Conseil ne reconnait pas la valeur thérapeutique du rivaroxaban
comme prophylaxie lors d’'une arthroplastie totale élective de la hanche.
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Arthroplastie totale élective du genou

Deux études, RECORD-3 ET RECORD-4, documentent l'efficacité du rivaroxaban pour la
prophylaxie des thromboembolies lors d'une arthroplastie totale élective du genou (Lassen 2008
et Turpie 2009). Il s'agit d'études de non-infériorité pour lesquelles la supériorité a également été
évaluée. Tout comme pour I'arthroplastie de la hanche, le critére d’évaluation principal est défini
par un composite de thromboembolie veineuse totale et de mortalité de toutes causes. Dans
RECORD-3, 2 351 sujets ont recgu soit I'énoxaparine 40 mg, débutée la veille de la chirurgie, soit
le rivaroxaban débuté en post-chirurgie. On constate la survenue du critére d’évaluation principal
dans 9,6 % des cas et 18,9 % des cas, respectivement pour le rivaroxaban et I'énoxaparine. Ces
résultats permettent de démontrer la supériorité du rivaroxaban pour la prévention d'évenements
thromboemboliques par rapport a I'énoxaparine 40 mg une fois par jour.

L'étude RECORD-4 est celle qui utilise, en tant que comparateur, la posologie d’énoxaparine tel que
le recommande Santé Canada, soit 30 mg sous-cutané deux fois par jour, débuté en post-chirurgie.
Elle inclut 3 148 sujets et la durée moyenne de traitement est de 12 jours. Les résultats démontrent
que :

= le rivaroxaban satisfait au critére de non-infériorité comparativement a I'énoxaparine;

= une diminution absolue du risque d’évenement thromboembolique de 3,2 % est observée en faveur
du groupe rivaroxaban. Cette analyse démontre la supériorité du rivaroxaban dans la population.

En conclusion, pour la prévention de la maladie thromboembolique, le rivaroxaban posséde une
efficacité supérieure a celle de I'énoxaparine, quelle qu’en soit la dose, aprés une arthroplastie
totale élective du genou. Les taux de saignements majeurs sont comparables entre le rivaroxaban et
I'énoxaparine. En conséquence, le Conseil reconnait la valeur thérapeutique de rivaroxaban pour la
thromboprophylaxie suivant une arthroplastie élective du genou.

Innocuité

Dans les études RECORD, le taux de saignement majeur associé au rivaroxaban est faible (0,3 %
a 0,7 %) et sans écart statistiquement significatif avec 'énoxaparine. La survenue de saignements
majeurs, méme combinée a celles des saignements observés au site chirurgical, demeure faible.
Des préoccupations quant a la sécurité de ce médicament ont été soulevées par le Conselil,
particulierement en cas d’hémorragie grave. Le traitement usuel préconisé dans ces situations est
alors recommandeé.

ASPECTS ECONOMIQUE ET PHARMACOECONOMIQUE

Le colt du traitement avec le rivaroxaban varie de 99 $ a 139 $ suivant une chirurgie orthopédique
du genou. Ce colt est inférieur a celui d’un traitement avec I'’énoxaparine deux fois par jour, de méme
gu'avec le fondaparinux.

Du point de vue pharmacoéconomique, dans le cadre des arthroplasties totales du genou, le Conseil
a analysé une étude coUt-utilité non publiée comparant le rivaroxaban 10 mg par jour a I'énoxaparine
40 mg par jour pour la prévention de la thromboembolie veineuse. Sur une durée de traitement
de 14 jours, les résultats montrent que le rivaroxaban est une option de traitement codt-efficace.
Néanmoins, le Conseil est d’avis que I'énoxaparine a la posologie recommandée de 30 mg deux
fois par jour est le comparateur adéquat. En tenant compte des résultats de I'étude RECORD-4, qui
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compare le rivaroxaban a I'’énoxaparine a la posologie recommandée, le rivaroxaban demeure une
option codt-efficace. Ainsi, le Conseil juge que le rivaroxaban satisfait aux critéres économique et
pharmacoéconomique pour I'arthroplastie totale du genou.

CONCLUSION

En tenant compte de I'ensemble des criteres prévus a la Loi, le Conseil a recommandé I'inscription
de Xarelto' a la section des médicaments d’exception des listes de médicaments selon l'indication
reconnue suivante :

+ pour la prévention de la thromboembolie veineuse a la suite d’'une arthroplastie du genou.

La durée maximale de I'autorisation est de 14 jours.

Le Conseil du médicament souligne aux prescripteurs I'importance d’acheminer la demande
d’autorisation de paiement a la RAMQ le plus tét possible, afin d’éviter toute interruption
de traitement avec XareltoMC, particulierement lorsque celui-ci doit étre poursuivi aprés
I'hospitalisation.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Eriksson Bl, Borris LC, Friedman RJ, etal. Rivaroxaban versus Enoxaparin for
thromboprophylaxis after hip arthroplasty. N Engl J Med 2008; 358: 2765-75.

- Kakkar AK, Brenner B, Dahl OE, et al. Extended duration rivaroxaban versus short-term
enoxaparin for the prevention of venous thromboembolism after total hip arthroplasty : a double-
blind, randomised controlled trial. The Lancet 2008; 372(9632): 31-9.

- Lassen MR, Ageno W, Borris LC, et al. Rivaroxaban versus Enoxaparin for thromboprophylaxis
after total knee arthroplasty. N Engl J Med 2008; 358: 3776-86.

- Turpie AGG, Bauer KA, Davidson B et al. Once-daily oral rivaroxaban compared with
subcutaneous énoxaparine every 12 hours for thromboprophylaxis after total knee replacement:
RECORD-4. American Society of Hematology. Blood (ASH annual meeting abstracts, Nov 2008;
112(Issue111):abstract No35. (Accessed April 2, 2009, at http://abstracts.hematologylibrary.org)

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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ZEFTERA

JUIN 2009 - INFECTION COMPLIQUEE DE LA PEAU ET DES TISSUS MOUS

Marque de commerce : Zeftera
Dénomination commune : Ceftobiprole
Fabricant : J.O.1.

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 500 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le ceftobiprole est un nouvel antibiotique de la classe des céphalosporines. Il exerce une activité
bactéricide contre un large spectre de bactéries a Gram positif et a Gram négatif en plus d’agir contre
les staphylocoques résistants a la méthicilline (SARM). Il est indiqué chez des personnes agées de
18 ans ou plus pour le traitement des infections suivantes lorsqu’elles sont causées par des souches
sensibles des micro-organismes cités : infections compliquées de la peau et des annexes cutanées,
y compris les infections du pied diabétique ne menacant pas le membre et sans ostéomyélite
concomitante, causées par : E. cloacae, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, S. aureus (y compris les
isolats méthicillino-résistants) et S. pyogenes.

Plusieurs antibiotiques utilisés pour ces indications sont inscrits sur les listes de médicaments,
notamment la vancomycine (pms-Vancomycinc), le linézolide (Zyvoxam') et la tigécycline
(Tygacilc).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Les résultats de deux essais cliniques randomisés et contrdlés documentent 'efficacité et l'innocuité
du ceftobiprole pour le traitement des adultes atteints d’'infections compliquées de la peau et des
annexes cutanées. Ces infections, qui impliquent des tissus sous-cutanés ou peuvent nécessiter une
chirurgie, se présentent sous forme d’une infection de plaies, d’'un abcés ou d’une cellulite.

Les Capsules CAM sont accessibles au www.cdm.gouv.qc.ca

L'étude de Noel (janvier 2008) compare I'efficacité du ceftobiprole a celle de la vancomycine pour le
traitement des infections causées par des organismes a Gram positif. La bactérie la plus fréquemment
isolée est le S. aureus et prés du tiers des isolants sont résistants a la méthicilline. Les résultats de
cette étude démontrent la non-infériorité du ceftobiprole par rapport a la vancomycine. Le taux de
guérison avec le ceftobiprole ne serait pas compromis par la présence d’un SARM. Toutefois, cette
derniére observation provient d’'une analyse de sous-groupes dont le Conseil reconnait les limites.

Pour le traitement des infections mixtes, une deuxiéme étude de Noel (mars 2008) compare
le ceftobiprole a un traitement associant la vancomycine et la ceftazidime. Une infection du pied
diabétique sans ostéomyélite et qui ne menace pas le membre est diagnostiquée chez environ
30 % des sujets. Parmi les infections causées par S. aureus, un tiers le sont par un SARM. La
proportion de sujets guéris avec le ceftobiprole est semblable a celle obtenue avec le traitement
comparateur. Les résultats démontrent la non-infériorité du ceftobiprole par rapport & la combinaison
de vancomycine et de ceftazidime, méme en présence d’une infection du pied diabétique ou d’'un
SARM. Cependant, malgré des taux de succeés intéressants, le critére de non-infériorité n’est pas
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satisfait en présence d’autres pathogéenes tels que E. coli, P. aeruginosa et S. pyogenes. Toutefois, le
Conseil ne peut se prononcer avec certitude sur les résultats de ces sous-analyses. Le nombre limité
de sujets dans chacun des groupes empéche I'obtention d’'une puissance statistique suffisante pour
évaluer adéquatement I'efficacité du ceftobiprole dans ces situations.

En résumé, les résultats de ces études démontrent la non-infériorité du ceftobiprole comparativement
a la vancomycine, seule ou en association, pour le traitement des infections compliquées de la peau
et des annexes cutanées, notamment celles causées par un SARM. Le Conseil reconnait donc la
valeur thérapeutique du ceftobiprole pour cette indication.

ASPECTS ECONOMIQUE ET PHARMACOECONOMIQUE

Le colt quotidien du traitement avec le ceftobiprole varie de 100 $ a 150 $, selon le type d’infection
pour lequel il est utilisé.

Du point de vue pharmacoéconomique, le Conseil a évalué deux analyses de minimisation des codts.
La premiére compare le colt d’'un traitement avec le ceftobiprole a celui avec la vancomycine ou
avec le linézolide pour le traitement des infections causées par des bactéries a Gram positif. La
deuxieme compare plutbt le colt du traitement avec le ceftobiprole a celui d’'une monothérapie avec
la tigécycline et de deux combinaisons a base de vancomycine pour le traitement des infections
causées par des bactéries mixtes.

Selon I'hypothése d’une efficacité semblable entre les différents comparateurs et selon leur prix
d’acquisition respectif par les regroupements d’'achats des établissements de santé du Québec,
'usage du ceftobiprole représente des codlts additionnels significatifs par rapport a la vancomycine
ainsi que des économies relativement a un traitement par le linézolide ou la tigécycline. Pour ces
raisons, le ceftobiprole satisfait aux criteres économique et pharmacoéconomique lorsque son
usage est restreint a la deuxieme intention de traitement, soit pour traiter les infections
compliquées de la peau et des annexes cutanées prouvées ou présumées a SARM lorsque la
vancomycine en combinaison avec un autre antibiotique est inefficace, contre-indiquée ou non
tolérée.

ConcLusioN

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, le Conseil a recommandé l'inscription
de Zeftera*™ a la section des médicaments d’exception des listes de médicaments selon I'indication
reconnue suivante :

+ pour le traitement des infections compliquées cutanées prouvées ou présumees a staphylocoques
résistants a la méthicilline (SARM) :

* lorsque la vancomycine est inefficace, contre-indiquée ou non tolérée;
ou

* dans le cas d’'une infection polymicrobienne, lorsque la vancomycine en combinaison avec un
autre antibiotique est inefficace, contre-indiquée ou non tolérée.
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- Noel GJ, Bush K, Bagchi P, et al. A randomized, double-blind trial comparing ceftobiprole
medocaril with vancomycin plus ceftazidime for the treatment of patients with complicated skin
and skin-structure infections. Clin Infect Dis, Mar. 2008; 46: 647-55.

- Noel GJ, Strauss RS, Amsler K, et al. Results of a double-blind, randomized trial of ceftobiprole
treatment of complicated skin and skin structure infections caused by Gram-positive bacteria.
Antimicrob Agents Chemother, Jan. 2008; 52(1): 37-44.

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