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d’exception — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication
reconnue au ranibizumab sur les listes des médicaments pour le traitement de l'cedéme
maculaire consécutif & une occlusion d’'une branche veineuse rétinienne (OBVR), si la condition
suivante est respectée et selon l'indication reconnue pour le paiement proposée.

Condition
" Atténuation du fardeau économique visant a rendre le rapport entre son codt et son
efficacité acceptable.

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement de la déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif a une
occlusion d’'une branche veineuse rétinienne.

L'ceil a traiter doit également satisfaire aux 3 critéres suivants :

o acuité visuelle optimale aprés correction entre 6/12 et 6/120;
. épaisseur du centre de la rétine supérieure ou égale a 250 um;
o absence de déficit pupillaire afférent.

L’autorisation initiale est accordée pour une durée maximale de 4 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin doit fournir des données qui permettent de
démontrer un effet bénéfique clinique, c’est-a-dire une stabilisation ou une amélioration de
l'acuité visuelle mesurée sur I'échelle de Snellen et une stabilisation ou une amélioration
de l';edéme maculaire évaluée par une tomographie de cohérence optique. Les
demandes de renouvellement seront autorisées pour des durées maximales de 12 mois.
Les autorisations sont données a raison d’'un maximum d’une dose par mois, par ceil.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le ranibizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui inhibe le facteur de croissance
vasculaire endothélial de type A (VEGF-A), une cytokine qui joue un réle primordial dans
'angiogenése et la perméabilité vasculaire. Il s’administre par injection intravitréenne et est
indiqué, entre autres, « pour le traitement de la déficience visuelle due & un cedeme maculaire
secondaire a une occlusion veineuse rétinienne (OVR) ». Actuellement, le ranibizumab est
inscrit & la section des méedicaments d’exception pour le traitement de plusieurs pathologies de
I'ceil, soit la dégénérescence maculaire liée a I'age ainsi que la déficience visuelle due a un
cedéme maculaire consécutif a une occlusion de la veine centrale de la rétine (OVCR), a un
cedeme maculaire diabétique ou a une néovascularisation choroidienne consécutive a une
myopie pathologique.

Il existe deux types d’'OVR, 'OVCR et 'OBVR. La présente évaluation porte sur l'indication
suivante : la déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif a une OBVR.
Présentement, aucun médicament pour traiter cette condition n'est inscrit aux listes; la
photocoagulation au laser est la thérapie utilisée pour réduire le risque de progression de
I'cedéme maculaire associé a I'OBVR. D’autres traitements peuvent parfois étre administrés en
injection intravitréenne, notamment le bevacizumab (Avastin*), mais celui-ci n’est pas
approuvé par Santé Canada pour cette indication. Il s'agit de la troisieme évaluation de
Lucentis™ par 'INESSS pour I'cedéme maculaire attribuable a une OBVR.

BREF HISTORIQUE

Octobre 2012 Avis de refus d’ajout d’'une indication reconnue aux listes des médicaments —
Médicament d’exception

Février 2013 Avis de refus d’ajout d’'une indication reconnue aux listes des médicaments —
Médicament d’exception

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors des évaluations précédentes, la valeur thérapeutique du ranibizumab a été reconnue pour
le traitement de la déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif & une OBVR
jusgu’a 24 mois. Les résultats provenant de I'étude BRAVO (Campochiaro 2010) obtenus aprés
un suivi de 6 mois démontrent que le ranibizumab offre une amélioration rapide et cliniquement
significative de la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) comparativement aux injections
simulées (18,3 lettres contre 7,3 lettres). De plus, le médicament permet de réduire
significativement I'épaisseur du centre de la rétine des sujets (-345 um contre -158 um). Les
données a 12 mois (Brown 2011) montrent que I'efficacité clinique du ranibizumab se maintient
et qu'il est bien toléré. En ce qui a trait & I'efficacité a plus long terme, les données provenant de
'étude HORIZON (Heier 2012), une prolongation ouverte de 12 mois additionnels notamment
de Il'étude BRAVO, démontrent qu'a 24 mois, les bénéfices du ranibizumab quant a
'amélioration de la MAVC et a la réduction de I'épaisseur du centre de la rétine se
maintiennent.

Pour la présente évaluation, I'étude BRIGHTER (Tadayoni 2016) complétée par des données a
plus long terme issues d'un abrégé (Tadayoni 2015) ainsi que I'étude RETAIN (Campochiaro
2014) sont retenues pour I'évaluation. Ces données apportent de nouvelles bases sur

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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lesquelles peuvent s’appuyer les analyses pharmacoéconomiques en plus d'étre
complémentaires aux données existantes a partir desquelles la valeur thérapeutique avait été
reconnue.

Analyse des données

L’étude BRIGHTER est un essai de phase Illb ouvert, multicentrique, a répartition aléatoire et
réalisé en groupes paralleles qui a pour but de comparer lefficacité et linnocuité du
ranibizumab, avec ou sans photocoagulation au laser, a celles de la photocoagulation seule.
Cette étude d’'une durée de 24 mois a été réalisée chez 455 patients atteints d’une déficience
visuelle secondaire & un cedeme maculaire causé par une OBVR. Pour étre admissibles, les
patients devaient présenter une acuité visuelle comprise entre 20/40 et 20/400 sur I'échelle de
Snellen ou entre 19 et 73 lettres sur I'échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) et ne devaient pas avoir recu d’anti-VEGF en injection intravitréenne ni de traitement
par photocoagulation au laser dans les 3 mois et 4 mois précédant le début de I'étude,
respectivement. Ceux-ci pouvaient recevoir le traitement dans les deux yeux si besoin, mais un
seul ceil était suivi et le choix s’effectuait a la discrétion de I'évaluateur. Les participants étaient
répartis selon un ratio 2:2:1 pour recevoir les traitements selon les schémas d’administration
suivants :

. le ranibizumab a une dose mensuelle de 0,5 mg jusqu’a ce que l'acuité visuelle soit
stabilisée pendant 3 mois consécutifs, suivi d’'un traitement au besoin;

" le ranibizumab a une dose de 0,5 mg (selon le méme régime) associé a un traitement au
laser administré selon des critéres prédéfinis, a des intervalles minimaux de 4 mois;

. le traitement au laser seulement (selon le méme régime). A partir du 6° mois, les patients

traités au laser ont pu recevoir le ranibizumab au besoin.

L’objectif d’évaluation principal est la variation moyenne de la MAVC & 6 mois, par rapport a la
valeur initiale. Les principaux résultats obtenus & 6 mois sont présentés au tableau suivant.

Principaux résultats de I'essai BRIGHTER (Tadayoni 2016)

Paramétre d’évaluation Ranibizumab seul | Ranibizumab/laser Laser seul
(n=183) (n=180) (n=92)

Variation moyenne de la MAVC?® +14,8 lettres +14,8 lettres +6,0 lettres

(valeur p contre le laser seul) (p <0,0001) (p <0,0001)

Variation moyenne de I'épaisseur

centrale de Iz?l/rétineb P ~223,3 um -240,1 um -89,8 um

(valeur p contre le laser seul) (p <0,0001) (p <0,0001)

Proportion de patients ayant une 65,6 % 54,5 % 311 %

MAVC? = 73 lettres (p <0,0001) (p <0,0001) -0

lgl(r)nn;ti)sre moyen d’injections sur 48 45 so.

Nombre moyen de traitements de so 08 12

photocoagulation au laser e ' '

a Meilleure acuité visuelle corrigée selon I'échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)

b  Par rapport a la valeur initiale
S.0. sans objet
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Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Elle inclut un nombre suffisant de sujets et la
répartition aléatoire est adéquate. Par contre, sa durée est limitée & 6 mois pour la comparaison
directe entre le ranibizumab et le traitement au laser; ainsi elle ne permet pas de tirer des
conclusions sur les avantages a long terme du traitement par rapport au laser. Le pourcentage
d’'abandons a 6 mois est de 13 % dans le groupe recevant le laser contre 4,9 % et 5,6 % dans
les groupes recevant le ranibizumab seul et le ranibizumab en combinaison avec le laser,
respectivement.

Les résultats démontrent que le gain observé sur la MAVC a 6 mois est significativement plus
élevé dans les groupes traités avec le ranibizumab avec ou sans laser comparativement au
laser seul. De I'avis des experts, une amélioration d’au moins 5 lettres sur I'échelle ETDRS par
rapport a la MAVC initiale est jugée cliniquement significative chez cette population. Ces
données démontrent que I'administration du ranibizumab, en monothérapie ou en association
avec le laser, permet d’obtenir une amélioration cliniquement significative de I'acuité visuelle
comparativement au laser seul.

Un abrégé présentant les données a 24 mois de I'étude BRIGHTER montre que les bénéfices
obtenus aprés 6 mois de traitement selon un régime individualisé de ranibizumab se
maintiennent jusqu’'a 24 mois. Par contre, le niveau de preuve de ce type de publication est
faible et les données présentées sont partielles, ce qui rend l'appréciation de la qualité
méthodologique difficile. Néanmoins, les données se veulent rassurantes quant au maintien de
I'efficacité du ranibizumab a long terme.

L’étude a devis ouvert RETAIN rapporte les résultats de la prolongation de I'étude HORIZON,
ayant pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité des injections de ranibizumab sur une période
additionnelle de 24 mois, pour un total de 48 mois de suivi depuis I'entrée dans I'étude BRAVO.
Pour étre admissibles, les patients devaient, entre autres, avoir terminé I'essai BRAVO et avoir
eu un suivi subséquent dans l'étude HORIZON. Au total, 34 adultes atteints d’'OBVR ont
accepté d'y participer. L'évolution de la maladie était surveillée mensuellement pendant la
premiére année et tous les 3 mois la seconde année. La décision d’administrer de nouveau le
traitement s’appuyait sur des criteres prédéfinis. Lors des visites de suivi, les patients pouvaient
recevoir, au besoin, une injection intravitréenne de ranibizumab & une dose de 0,5 mg. lIs
pouvaient également recevoir tous les 3 mois un traitement de photocoagulation au laser. Parmi
les objectifs d’évaluation, on trouve notamment la variation moyenne de la MAVC par rapport a
la valeur initiale a I'entrée de I'étude BRAVO ainsi que la proportion de patients ayant obtenu un
gain ou une perte de la MAVC de 15 lettres ou plus par rapport a leur valeur initiale.

Cette étude de prolongation montre que l'effet du ranibizumab sur le maintien de l'acuité
visuelle et sur la résolution de I'oedéme maculaire semble se poursuivre au cours des troisieme
et quatrieme années de traitement. Toutefois, bien que les participants semblent représentatifs
de I'ensemble de la population incluse dans I'étude BRAVO, leur faible nombre a cette phase
de prolongation limite la portée des résultats. Au regard de I'innocuité, le médicament est bien
toléré et aucun nouveau signal n'est ressorti des données obtenues.

Besoin de santé

L'OBVR est une cause importante de déficience visuelle. Il est estimé qu'une grande proportion
de patients atteints de cette pathologie auront une amélioration spontanée de leur vision en
3 mois a 4 mois. Pour l'instant, aucun médicament ne figure aux listes des médicaments pour le
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traitement de cette pathologie. Pour ceux qui ne bénéficient pas d’'une amélioration spontanée,
la photocoagulation au laser est I'option de traitement. Toutefois, celle-ci, administrée tous les
3 mois a 4 mois selon le jugement du clinicien, est en général utilisée pour stabiliser I'acuité
visuelle. L'amélioration de I'acuité visuelle est I'objectif principal de traitement poursuivi par les
cliniciens dans cette pathologie. Par conséquent, le ranibizumab représente une nouvelle option
thérapeutique pour ces patients, leur permettant d’obtenir un gain d’acuité visuelle supérieur a
celui obtenu avec I'utilisation de la photocoagulation au laser en monothérapie.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que le ranibizumab satisfait toujours au critere de
la valeur thérapeutique pour le traitement de I'cedéme maculaire consécutif & une
OBVR.

Motifs de la position unanime

= L’administration du ranibizumab, avec ou sans photocoagulation au laser, procure
un gain de la MAVC a 6 mois cliniguement significatif comparativement a la
photocoagulation seule.

= L'efficacité clinique des injections intravitréennes de ranibizumab pour le traitement
de la déficience visuelle due a un cedeme maculaire consécutif & une OBVR se
maintien jusqu’a 4 ans.

= Le profil d'innocuité est sécuritaire et aucun nouvel effet indésirable n’est a signaler.

= Le ranibizumab rempli un besoin de santé non comblé chez les patients atteints
d’'une déficience visuelle due a un cedéeme maculaire consécutif a une OBVR, en
leur permettant d’obtenir une amélioration cliniquement significative de leur MAVC.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L'EFFICACITE

Le prix d’'une fiole ou d’'une seringue de ranibizumab est de 1575 $; chacune ne permet
'administration que d’'une seule dose de 0,5mg. Le colt de la thérapie pourrait s'éléver a
21000 $ pour la premiére année, en tenant compte du nombre maximal de traitements
recommandés et du colt des services professionnels du médecin pour l'injection. Ce colt peut
s’ajouter a celui de la photocoagulation au laser, qui peut atteindre 952 $ annuellement, pour un
nombre maximal de 4 traitements.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse codt-utilité non
publiée. Elle a pour but d’évaluer les ratios différentiels du ranibizumab en comparaison avec la
photocoagulation au laser chez une population atteinte d'une déficience visuelle due a un
cedeme maculaire consécutif a une OBVR. Cette analyse présente les caractéristiques
suivantes :

. un modéle de Markov simulant I'évolution de I'acuité visuelle des sujets a travers huit
états de santé basés sur la MAVC, et un neuviéme état correspondant au déces;

" un horizon temporel a vie, pendant lequel les patients recoivent leur traitement au cours
des deux premiéres années seulement. Le nombre moyen d'injections retenu est de 6,9
et de 4,2 pour les premiére et deuxieme années, respectivement;

" des données d'efficacité et d'innocuité liés aux traitements qui proviennent de l'essai
BRIGHTER pour les deux premiéres années. Au-dela de la deuxiéme année, l'efficacité
modélisée pour les deux groupes correspond a la diminution naturelle de la MAVC due au
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vieillissement, dérivée de I'étude BEAVER DAM EYE (Klein 1991);

des valeurs d'utilité associées a chaque état de santé dérivées de I'étude Czoski-Murray
(2009) chez les sujets dont I'ceil atteint par I'occlusion est celui avec la meilleure acuité
visuelle et dérivées de Balshaw (2012) pour ceux dont I'ceil atteint par I'occlusion est celui
avec la moins bonne vision;

une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts directs tels que ceux
des traitements et de leur administration, de la prise en charge des effets indésirables,
des soins de santé et de la perte de vision ainsi que les codts indirects liés a la perte de
productivité.

Ratios coUt-utilité différentiels du ranibizumab comparativement a la photocoagulation
au laser pour le traitement de I’cedéme maculaire lié a ’'OBVR

Photocoagulation Résultat

Ranibizumab au laser différentiel

FABRICANT (HORIZON TEMPOREL A VIE ET PERSPECTIVE SOCIETALE)

QALY par patient

Codlt total par patient

$ $ $

Ratio codt-utilité différentiel

$/QALY gagné

Analyses de
sensibilité Probabilistes

Déterministes $/QALY gagné

La probabilité est de :
% que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de
% qu'il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

INESSS (HORIZON TEMPOREL A VIE ET PERSPECTIVE SOCIETALE)

QALY par patient 9,29 9,18 0,11

Co(t total par patient 32933 % 22754 % 10179 $

Ratio colt-utilité différentiel 94 585 $/QALY gagné
Déterministes 48 138 $/QALY gagné” & 146 868 $/QALY gagné®

Analyses de La probabilité est de :

sensibilité Probabilistes 41 % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de

56 % qu'il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

a
b

c

Ratio différentiel selon la réduction de prix du ranibizumab :

Autres indicateurs 10 % : 77 209 $/QALY gagné
pharmacoéconomiques 20 % : 59 833 $/QALY gagné

30 % : 42 458 $/QALY gagné

Les valeurs d'utilité proviennent d’'une source différente de celle du scénario de base pour I'ceil avec la
meilleure vision.

Le pourcentage d'ceil traité qui est celui avec la meilleure vision est fixé a 4,4 %, tel qu'observé a I'entrée dans
I'étude BRIGHTER.

Dans I'ensemble, ce modéle pharmacoéconomique est d’'une bonne qualité méthodologique.
L'INESSS s’est toutefois interrogé sur certains éléments clés de l'analyse susceptibles
d'affecter I'estimation du ratio codt-utilité différentiel, notamment les suivants.

Atteinte bilatérale : Il est estimé que dés la premiére année, 10 % des personnes auraient
une atteinte bilatérale, ce qui est supérieur au pourcentage retenu par le fabricant.

il avec la meilleure vision : De l'avis des experts consultés, le pourcentage de patients
dont I'ceil traité est celui avec la meilleure vision est fixé a 10 % pour les deux années de
traitement.
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" Valeurs d'utilité : Elles ont été modifiées par des valeurs jugées plus réalistes, tant pour
I'ceil avec la moins bonne vision que pour celui avec la meilleure. Parmi les différentes
séquences de valeurs proposées, provenant de différentes sources de la documentation
scientifique, le choix a hotamment reposé sur la valeur d'utilité liée a I'état de santé qui a
la meilleure acuité visuelle ainsi que sur le différentiel entre la valeur d'utilité liée a cet état
et celle de I'état qui a la pire acuité visuelle.

" Durée de traitement : Les injections de ranibizumab sont modélisées au cours des deux
premiéres années seulement. Or, comme démontré dans l'essai RETAIN, certains
patients peuvent bénéficier d’'une administration au-dela de la deuxiéme année. Toutefois,
en raison des limites de la modélisation, I'effet sur le ratio de la prolongation du traitement
ne peut étre estimé.

. Traitement de secours : Le laser pourrait étre administré comme traitement de secours
chez certains patients, en ajout au ranibizumab. Toutefois, également en raison des
limites de la modélisation, I'effet sur le ratio de cette concomitance ne peut étre estimé.

A la suite des modifications précédentes, a I'exception de celle portant sur la durée de
traitement, I'INESSS a estimé que le ratio colt-utilité différentiel est de 94 585 $ par année de
vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné). Des analyses de sensibilité univariées ont
été effectuées et elles ont généré des ratios colt-utilité différentiels entre 48 138 $/QALY gagné
et 146 868 $/QALY gagné. Ces résultats témoignent de lincertitude associée aux valeurs
d'utilité liees aux états de santé pour I'ceil avec la meilleure vision et au pourcentage retenu
pour l'atteinte bilatérale. Pour I'ensemble de ces raisons, I'INESSS est toujours d'avis que le
ranibizumab ne constitue pas une option efficiente et qu'il ne satisfait pas aux critéres
économique et pharmacoéconomique pour le traitement de la déficience visuelle due a un
cedéme maculaire consécutif a une OBVR.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

L'OVR est un trouble vasculaire rétinien fréguent et son incidence augmente avec l'age.
L’cedéme maculaire qui peut en résulter peut entrainer des hémorragies intravitréennes. Sans
traitement efficace, la vision des personnes atteintes peut se détériorer jusqu’a la cécité légale.
Les personnes qui en sont touchées voient leur qualité de vie grandement affectée. Une
proportion élevée de personnes traitées avec le ranibizumab pourraient, entre autres, retrouver
la capacité de lire, de travailler ou de conduire. En effet, le gain d’acuité visuelle obtenu avec le
ranibizumab pourrait permettre, notamment, a certains d’entre eux d’atteindre l'acuité visuelle
minimale requise pour la conduite automobile au Québec (= 65 lettres). Ce sont des bénéfices
majeurs pour la personne atteinte et, conséquemment, pour sa famille.

Analyse d’impact budgétaire

L’analyse d'impact budgétaire présentée par le fabricant est basée sur des données
épidémiologiques spécifiques a la déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif a
une OBVR. Ainsi, 0,056 % des Québécois agés de 40 ans ou plus seraient atteints de cette
maladie. Il est estimé que [JJo6 de ces personnes recevraient un traitement et que JJj % d’entre
elles auraient une affection bilatérale. Le fabricant prévoit que [JJj %, ] % et | % des patients
seraient traités avec le ranibizumab a la suite de son inscription pour les premiere, deuxieme et
troisieme années, respectivement. De plus, un pourcentage d’abandons du traitement de
[l % par année est estimé. Dans cette analyse, les patients recoivent le traitement pour une
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période de 2 ans et le codt du traitement est établi selon un nombre moyen de [} injections de
ranibizumab pour la premiére année de traitement et de [ injections pour la deuxiéme. Pour la
troisiéme année, il est estimé que | % seraient traités, avec [} traitements en moyenne.
Finalement, puisqu'il n’existe actuellement aucun traitement inscrit sur les listes pour 'OBVR,
les colts bruts engendrés par I'ajout de I'indication reconnue représentent les co(ts nets.

Impact budgétaire de I'ajout d'une indication a Lucentis" pour le traitement de la
déficience visuelle due a un cedéme maculaire secondaire a une OBVR

Scénario | An 1 | An 2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT®

Fabricant RAMQ ; $ $ $ $
Nombre d'yeux

INESSS RAMQ 1125512 % 2870367 % 3649692 % 7 645 5b71 $
Nombre d'yeux 145 247 253 645

IMPACT NET
RAMQ H: | N [ s $

Fabricant® | Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles $
sensibilité Pour 3 ans, codts les plus élevés $
RAMQ 1159756$ | 2957699% | 3760735$% 7878190 $

INESSS® Analyses de Pour 3 ans, colits les plus faibles® 4386417 %
sensibilité Pour 3 ans, co(ts les plus élevés® 11726 643 $

a Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

b Ce nombre total est basé sur I'hypothése qu'un méme ceil peut étre traité, donc comptabilisé, a chacune des
3 années.

¢ Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

d Les résolutions spontanées surviennent chez 75 % des personnes (Cochrane).

e Les résolutions spontanées surviennent chez 33 % des personnes (Cochrane).

Les données épidémiologiques et les prévisions de prise de parts de marché estimées par le
fabricant sont jugées réalistes. Toutefois, I'INESSS est en désaccord avec certaines
hypothéses émises et a réalisé une analyse basée sur les postulats suivants :

" un pourcentage plus faible de personnes qui recevraient un traitement puisque, selon les
experts consultés, les résolutions spontanées peuvent survenir chez 55 % des personnes
atteintes;

" un pourcentage d’abandons plus faible, sur la base des données a 6 mois du groupe
ayant recu le ranibizumab dans I'essai BRIGHTER;

" un pourcentage plus élevé d'atteintes bilatérales, fixé a 10 %.

Ainsi, I'INESSS prévoit que I'ajout de cette indication pour le ranibizumab pourrait générer des
codts d’environ 7,9 M$ sur le budget de la RAMQ pour les 3 prochaines années. Toutefois, les
estimations d'impact budgétaire pourraient étre quelque peu différentes si l'utilisation de
traitements pharmacologiques non approuvés pour cette indication et I'endroit ou ils seraient
administrés (clinique ou hopital) étaient considérés. En effet, il est difficile d’estimer le nombre
de patients qui recoivent actuellement le bevacizumab et qui transféreraient au ranibizumab. De
plus, la proportion de personnes le recevant en milieu hospitalier est inconnue. Ainsi, les
prévisions de codts additionnels annoncées pour le budget de la RAMQ pourraient étre
moindres et des colts supplémentaires pourraient étre imputés au budget médicaments des
établissements de santé. Ces colts ne peuvent pas étre estimés.
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Considérations particulieres

Bien que I'INESSS soit sensible aux éléments cités précédemment, le rapport entre le colt et
I'efficacité du ranibizumab n’est pas acceptable. L'INESSS est d’avis que dans une perspective
de justice distributive, le remboursement de I'administration du ranibizumab en injection
intravitréenne chez les patients atteints d’'une déficience visuelle due a un cedéme maculaire
consécutif & une OBVR ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable compte
tenu du colt soumis par le fabricant. Il serait donc nécessaire que ce dernier participe a des
mesures d’'atténuation du fardeau économique.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus a la loi

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis qu’il est responsable d’ajouter une indication
reconnue au ranibizumab aux listes des médicaments pour le traitement de la
déficience visuelle due a un cedéme maculaire consécutif a une OBVR, si la condition
suivante est respectée.

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a

rendre le rapport entre son co(t et son efficacité acceptable, en raison des constats

suivants :

- Le ratio co0t-utilité différentiel du ranibizumab comparativement a la
photocoagulation au laser se situe au-dela des valeurs jugées acceptables. De plus,
il est empreint d’incertitude. Selon les analyses de sensibilité déterministes, il
pourrait varier de 48 138 $/QALY gagné a 146 868 $/QALY gagné.

- Limpact budgétaire net sur le budget de la RAMQ est substantiel, soit de prés de
7,9 M$ au cours des 3 premiéres années.

La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la
position de 'INESSS.

Motifs de la position unanime

= |’administration du ranibizumab, avec ou sans photocoagulation au laser, donne un
gain cliniguement significatif de la MAVC a 6 mois comparativement a la
photocoagulation seule.

= [|’efficacité clinique des injections intravitréennes de ranibizumab pour le traitement
de la déficience visuelle due a un cedeme maculaire consécutif & une OBVR se
maintien jusqu’a 4 ans.

= Le profil d'innocuité est jugé sécuritaire et aucun signal de nouvel effet indésirable
n'est a signaler.

= Lorsque comparé a la photocoagulation au laser, le ranibizumab ne représente pas
une option jugée efficiente; le ratio codt-utilité différentiel se situe au-dela des
valeurs habituellement jugées acceptables et est empreint d’'incertitude.

= A défaut d’'une atténuation du fardeau économique, I'ajout de l'indication entrainerait
des dépenses supplémentaires de I'ordre de 7,9 M$ sur le budget de la RAMQ pour
les 3 premiéres années.
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