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RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Ocaliva™ sur les
listes des médicaments pour le traitement de la cholangite biliaire primitive (CBP), si la condition
suivante est respectée et selon 'indication reconnue pour le paiement proposée.

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

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement de la cholangite biliaire primitive
o en association avec l'ursodiol chez les adultes qui n'y répondent pas de fagon
satisfaisante aprés un traitement d’'une durée minimale de 12 maois;
ou
o en monothérapie chez les adultes qui présentent une intolérance a I'ursodiol.

Lors de la demande initiale, la personne doit présenter I'un des éléments suivants :

- un taux de phosphatase alcaline d’au moins 1,67 fois la limite supérieure de la
normale;

- un taux de bilirubine totale excédant la limite supérieure de la normale, mais
inférieur a 2 fois cette derniere.

La demande initiale est autorisée pour une durée maximale de 12 mois.

Lors d’'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données
qui permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit une réduction du
taux de phosphatase alcaline ou de bilirubine totale par rapport aux valeurs de base avant
le début du traitement avec I'acide obéticholique.

Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période de 12 mois.

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 par la Loi sur l'acces 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

L'acide obéticholique, un acide biliaire synthétique, est un agoniste sélectif du récepteur X des
farsénoides. Ce récepteur, exprimé dans le foie et I'intestin, a pour role de réguler la production
et le transport des acides biliaires. Il aurait également une action anti-inflammatoire et
antifibrosante. Ocaliva“ est indiqué pour « le traitement de la cholangite biliaire primitive (CBP)
en association avec l'acide ursodésoxycholique (AUDC) chez les adultes présentant une
réponse inadéquate a '’AUDC ou en monothérapie chez les adultes présentant une intolérance
a 'AUDC ». Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour I'acide obéticholique,
dans l'attente des résultats d’études permettant d’attester son bienfait clinique. L’AUDC, aussi
appelé ursodiol (Urso™, Urso DS et versions génériques), est le seul autre médicament
approuvé a ce jour pour le traitement de cette pathologie et est inscrit aux listes des
médicaments. Il s’agit de la premiére évaluation d’Ocaliva“ par 'INESSS, qui a été commencée
avant 'octroi de l'avis de conformité dans le but de permettre au ministére de la Santé et des
Services sociaux de s'arrimer au processus de négociation de ['Alliance pancanadienne
pharmaceutique.

La CBP est une maladie hépatique chronique d'origine auto-immune, dont la prévalence est
d’environ 20 a 40 cas par 100 000 personnes. Elle touche principalement les femmes agées de
40 ans a 60 ans. C’est une maladie inflammatoire des voies biliaires intrahépatiques de cause
inconnue, mais possiblement liée a des facteurs génétiques ou environnementaux. Elle se
caractérise par la destruction des canaux biliaires; I'accumulation d’acides biliaires toxiques
dans le foie qui s'ensuit engendre de I'inflammation. En I'absence de traitement, la maladie
évolue sur plusieurs années vers la cirrhose et d’autres complications hépatiques, jusqu’au
déceés, si une transplantation du foie n’'est pas effectuée. Au moment du diagnostic, la plupart
des patients sont asymptomatiques, cependant une fatigue et des démangeaisons peuvent étre
observées. La présence d'anticorps sériques antimitochondries est indicative de la maladie, tout
comme un niveau de phosphatase alcaline (PAL), de bilirubine totale et d’autres enzymes
hépatiques au-dela des valeurs normales. Le but actuel du traitement est de ralentir la
progression de la maladie.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications évaluées, celle de I'étude POISE (Nevens 2016) a été retenue pour
'appréciation de la valeur thérapeutique. Elle rapporte les résultats d’'un essai de phase lll
d’'une durée de 12 mois et ceux de sa phase de prolongation pour une période de 12 mois.

Il s’agit d'un essai multicentrique a répartition aléatoire, contrlé avec un placebo et réalisé a
double insu. Il vise a évaluer l'efficacité et I'innocuité de I'acide obéticholigue comparativement
au placebo, tous deux en association avec 'ursodiol si ce dernier est toléré, chez 216 adultes
atteints de CBP. Les patients sont inclus s'ils présentent un taux de PAL d’au moins 1,67 fois la
limite supérieure de la normale ou un taux de bilirubine totale au-dela de la normale, mais
inférieur a 2 fois sa limite supérieure. Les sujets sont répartis en trois groupes pour recevoir une
fois par jour I'acide obéticholique 5 mg, I'acide obéticholique 10 mg ou le placebo. Aprés 6 mois
de traitement, la dose d'acide obéticholique pouvait étre augmentée a 10 mg chez les patients
recevant la dose de 5mg, selon la réponse thérapeutique et la tolérance. Le paramétre
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principal d’évaluation est un critere composé défini comme la proportion de patients obtenant un
taux de PAL inférieur a 1,67 fois la limite supérieure de la normale, avec une réduction d'au
moins 15 % par rapport aux valeurs de base et un taux de bilirubine total normal apres 12 mois
de traitement. Les principaux résultats, selon une analyse sur la population en intention de
traitement, sont les suivants :

Principaux résultats & 12 mois de I'étude de POISE (Nevens 2016)

Acide obéticholique® | Acide obéticholique® Placebo?
Parameétre d’évaluation 5mg-10 mgb 10 mg (nacie73c;
(n =70) (n=73) B
Répondeurs® 46 % 47 % 10 %
p < 0,001° p < 0,001°
Diminution de la PAL® -113 £ 14 U/l -130 £ 15 U/I -14 £ 15 U/l
p < 0,001° p < 0,001°
Réduction du taux de PAL dau 77 % 77 % 29 %
moins 15 %' p < 0,001° p < 0,001°
Diminution de la bilirubine totale® -0,3 £ 0,7 mmol/l -0,9 + 0,7 mmol/l 2,0 £ 0,7 mmol/l
p < 0,001° p < 0,001°

PAL : Phosphatase alcaline.

a La majorité des patients (93 %) recoivent également I'ursodiol.

b Les patients ont recu 5 mg pendant les 6 premiers mois. Ensuite, la dose pouvait étre augmentée a 10 mg si le
paramétre principal n’était pas atteint et si le médicament était toléré.

¢ Pourcentage de patients répondant au critere composé, défini par un taux de PAL inférieur a 1,67 fois la limite
supérieure de la normale, avec une réduction d’au moins 15 % par rapport aux valeurs de base et un taux de
bilirubine totale normal.

d Par rapport au placebo.

e Variation moyenne selon la méthode des moindres carrés + écart-type, par rapport a la valeur initiale.

f  Parrapport a la valeur initiale, exprimée en pourcentage de patients.

Les éléments clés identifiés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :

. Cette étude, qui comprend un nombre élevé de patients compte tenu de la faible
incidence de la maladie, est de bonne qualité méthodologique. La validité interne de
I'étude est adéquate.

" Les patients sont majoritairement des femmes (91 %) et 'dge moyen est de 56 ans. La
plupart des patients n’avaient pas une CBP de stade avancé, seuls 18 % a 20 % d’entre
eux avaient un score de fibrose (F4) correspondant a la cirrhose a I'élastrographie. De
plus, le taux moyen de bilirubine totale se situait généralement dans les limites normales a
I'entrée de I'étude, alors que les taux de PAL se situaient a au moins 1,67 fois au-dela de
la normale chez la quasi-totalité (99 %) des patients. La majorité (93 %) des patients
inclus a recu l'acide obéticholique ou le placebo en association avec l'ursodiol. La
population de I'étude est bien détaillée et elle est représentative de celle a traiter au
Québec.

" Avant l'entrée dans I'étude, les patients qui toléraient I'ursodiol devaient l'avoir recu
pendant au moins 12 mois, ce qui correspond a la pratique clinique.

" L'étude comparative a double insu s'étend sur 12 mois, ce qui est jugé court pour une
maladie chronique, dont le traitement est de longue durée.
" Le choix de marqueurs biochimiques comme parametres d’évaluation est discutable. I

aurait été souhaitable d'avoir des paramétres d'évaluation cliniques comme les
complications hépatiques et la survenue d’'une greffe hépatique afin d'établir les réels
bénéfices cliniques. Toutefois, selon les experts consultés, les parameétres intermédiaires
choisis sont adéquats. En effet, il a été démontré que les valeurs de la PAL et de la

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 par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 3




bilirubine totale sont des marqueurs de la sévérité de la maladie et qu’ils servent de
facteurs pronostics de la survie a long terme sans greffe hépatique (Lammers 2014).

Les résultats démontrent que I'acide obéticholique est plus efficace qu’'un placebo pour obtenir
une réponse selon le critere composé, lorsqu’il est pris en association avec I'ursodiol ou en
monothérapie chez les personnes qui présentent une intolérance a ce médicament. De plus,
lorsque les diminutions de la PAL et de la bilirubine totale par rapport aux valeurs initiales sont
évaluées de facon individuelle, celles-ci sont également significatives comparativement au
placebo. Ces résultats sont jugés cliniguement significatifs, d’autant plus que les marqueurs
biochimiques évalués sont considérés comme adéquats pour prédire I'évolution de la maladie.
En ce qui concerne le score de fibrose a 12 mois, aucune différence entre les différents groupes
n'a été observée. Les experts sont d'avis que la courte durée de l'étude ne permet
probablement pas de capter de différences entre les groupes sur ce parametre, de méme que
sur d’autres parameétres cliniques tels que la survie sans greffe hépatique et la survie globale.

En ce qui concerne l'innocuité, I'effet indésirable le plus fréquent est le prurit. Ce dernier était
généralement d'intensité Iégére a modérée, avec une incidence reliée a la dose. Les patients
ayant recu 5 mg d’acide obéticholique (avec un ajustement pouvant aller jusqu'a 10 mg par jour
aprés 6 mois) ont été moins nombreux a interrompre leur traitement pour cause de prurit (1 %),
comparativement aux patients I'ayant commencé a une dose de 10 mg (10 %).

A la fin de cette étude, tous les patients avaient la possibilité d'étre inclus dans une phase de
prolongation a devis ouvert de cinq ans, afin de recevoir I'acide obéticholique 5 mg ou 10 mg,
selon la tolérance du patient et I'atteinte de I'objectif principal. La majorité des patients ont
participé a cette derniére (97 %). Les résultats a 24 mois montrent que les taux de PAL et de
bilirubine totale se sont maintenus chez les patients ayant regu I'acide obéticholique lors de la
phase a double insu. Pour ce qui est de l'innocuité, aucun nouveau probléme n’a été mis en
évidence et le profil d'effets indésirables était similaire a ce qui avait été rapporté lors de la
phase a double insu.

Besoin de santé

Les patients ont présentement accés a un seul médicament ayant une indication reconnue par
Santé Canada pour le traitement de la CBP, soit I'ursodiol. Cependant, il est estimé qu’environ
40 % des patients traités avec cet agent n'obtiennent pas une réponse biochimique
satisfaisante (Parés 2006); leur maladie évoluera donc lentement vers une cirrhose
décompensée, un carcinome hépatocellulaire et une greffe hépatique. De plus, environ 5 % des
patients ne tolérent pas I'ursodiol. Dans ce contexte, toute nouvelle option de traitement efficace
est souhaitable, plus particulierement lorsque celle-ci, comme I'acide obéticholique, a un
nouveau mécanisme d’action. L’acide obéticholique pourrait contribuer a combler un besoin de
santé considéré important lorsqu’il est pris en association avec l'ursodiol chez les patients

présentant une réponse insatisfaisante a ce produit ou en monothérapie chez ceux ne le
tolérant pas.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que 'acide obéticholique satisfait au critére de la
valeur thérapeutique pour le traitement de la CBP, en association avec l'ursodiol chez
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les adultes qui n'y répondent pas de facon satisfaisante ou en monothérapie chez ceux
qui ne le tolerent pas.

Motifs de la position unanime

» Les données d'efficacité proviennent d'une étude multicentrique a répartition
aléatoire et a double insu, de bonne qualité méthodologique.

» |’acide obéticholique est plus efficace que le placebo pour obtenir une réponse
biochimique aprés 12 mois, évaluée par le taux de PAL et de bilirubine totale.

= Bien que des résultats d'efficacité sur des parameétres cliniques ne soient pas
disponibles, les taux de PAL et de bilirubine totale sont des indicateurs pronostiques
bien établis.

» Les taux de PAL et de bilirubine totale se maintiennent jusqu’a 24 mois de
traitement.

» |’acide obéticholique est généralement bien toléré. Le prurit est I'effet indésirable le
plus fréquemment rapporté.

» L’acide obéticholique pourrait contribuer a combler un besoin de santé important
chez les patients atteints de CBP, lorsqu'il est pris en association avec l'ursodiol
chez les patients n'y répondant pas de fagon satisfaisante ou en monothérapie
chez ceux ne le tolérant pas.

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

Le prix de vente garanti d'un comprimé d’acide obéticholique aux teneurs de 5 mg et de 10 mg
est de 98,63 $. Le colt de traitement mensuel de ce médicament, en monothérapie ou en
association avec l'ursodiol, est de 2 959 $ et 3 043 $, respectivement. |l est supérieur a celui de
l'ursodiol en monothérapie (84 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant.

Elle a entre autres pour objectif d’estimer les ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels de

I'acide obéticholique en association avec l'ursodiol par rapport a ce dernier, chez les adultes qui

n'y répondent pas de facon satisfaisante et en monothérapie par rapport a I'absence de

traitement chez ceux qui présentent une intolérance a I'ursodiol. Cette analyse :

" se base sur un modeéle de Markov simulant I'évolution de la maladie a travers dix états de
santé. Les trois premiers (risque faible, risque modéré, risque élevé) correspondent a des
niveaux de risque de progression de la maladie. Les autres représentent I'évolution de la
maladie vers des stades plus avanceés, tels la cirrhose décompensée, le carcinome
hépatocellulaire et la transplantation hépatique, ainsi que le déces;

" porte sur un horizon temporel de 50 ans, ce qui constitue un horizon a vie pour la quasi-
totalité des patients;

" s’appuie sur les données d’efficacité et d’'innocuité comparatives non publiées a 12 mois
de I'étude POISE. Pour les années suivantes, les données cliniqgues a long terme de
I'étude POISE et des cohortes rétrospectives Global PBC (Lammers 2014, Harms 2015)
et PBC UK (Carbone 2016) sont entre autres retenues;

. retient des valeurs d'utilité générées a partir des données de qualité de vie de patients
atteints de CBP (Younossi 2001) et a partir de la documentation scientifique (Levy 2008);

" est réalisée selon une perspective sociétale, dans laquelle sont considérés les codlts des
médicaments, du suivi médical, de la prise en charge de la maladie et des effets
indésirables ainsi que des greffes hépatiques. A ces colts s’ajoutent ceux en pertes de
productivité.
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Ratios co(t-efficacité et colt-utilité différentiels d’Ocaliva“ en association avec I'ursodiol
ou en monothérapie comparativement a l'ursodiol ou a I'absence de traitement,

respectivement, pour le traitement des personnes atteintes de cholangite biliaire primitive

FABRICANT (HORIZON TEMPOREL DE 50 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)

Ocaliva™ Ursodiol Résultat
/ursodiol différentiel
Année de vie par patient
QALY par patient
Colit total par patient $ $ $
Ratio colt-efficacité différentiel I $/AVG
Ratio codt-utilité différentiel $/QALY gagné

Déterministes

. $/QALY gagné a . $/QALY gagné

Analyses de La probabilité est de :
sensibilité Probabilistes I % que le ratio soit inférieur & 50 000 $/QALY gagné et de
% qu'il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.
Ocaliva™ Abgence de _Ré,sultat
traitement différentiel
Année de vie par patient
QALY par patient
Codit total par patient $ $ $
Ratio colt-efficacité différentiel $/AVG
Ratio co(t-utilité différentiel $/QALY gagné

Déterministes

[l 5/QALY gagné a I $/QALY gagné

Analyses de

sensibilité Probabilistes

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 DE

50 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)

Ocaliva™ + ggi%?‘fel Sg Résultat
ursodiol : différentiel
traitement

Année de vie par patient 12,49 10,99 1,50
QALY par patient 9,95 8,41 1,54
Colt total par patient 414342 % 76991 $ 337351 %
Ratio colt-efficacité différentiel 224 375 $/AVG
Ratio colt-utilité différentiel 218 892 $/QALY gagné

Déterministes | 207 645 $/QALY gagné® a 249 963 $/QALY gagné®

Analyses de
sensibilité

La probabilité est de :
0 % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de
8 % qu'il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

Probabilistes

Ratio différentiel selon une réduction de prix d’Ocaliva™ de :
50 % : 105 264 $/QALY gagné

60 % : 82 538 $/QALY gagné

70 % : 59 813 $/QALY gagné

Autres indicateurs
pharmacoéconomiques

AVG : année de vie gagnée; QALY : année de vie pondérée par la qualité.

a Enl'absence de données cliniques adéquates comparant Ocaliva“® en monothérapie a I'absence de traitement,
I'INESSS ne peut tirer des conclusions pharmacoéconomiques différentes de I'ensemble de la population pour
les patients qui présentent une intolérance a l'ursodiol.

b Ratio estimé en retenant une probabilité de progression de la maladie plus faible pour 'état de santé « risque
faible » et une probabilité plus élevée pour I'état de santé « risque modéreé ».

¢ Ratio estimé en retenant une probabilité de progression de la maladie plus élevée pour I'état de santé « risque
faible » et une probabilité plus faible pour I'état de santé « risque modéré ». De plus, les valeurs d'utilité pour
certains états de santé ont aussi été modifiées, basées sur d’autres sources de la documentation scientifique.
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Dans lI'ensemble, le modéle pharmacoéconomique du fabricant est adéquat. Toutefois, en
I'absence de données cliniques appropriées comparant I'acide obéticholique en monothérapie a
'absence de traitement, 'INESSS ne peut tirer des conclusions pharmacoéconomiques
différentes de I'ensemble de la population pour les patients qui présentent une intolérance a
lursodiol. De plus, 'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de [l'analyse,
susceptibles d’affecter significativement I'estimation des ratios différentiels, notamment :

" Evolution de la maladie : Des probabilités de progression de la maladie spécifiques a
chacun des traitements sont retenues par le fabricant pour la 2° année et les suivantes
selon les états de santé « risque faible » et « risque modéré ». Toutefois, puisque les
données probantes disponibles a long terme ne permettent pas d'étayer cette hypothése,
une probabilité de progression comparable est plutdét retenue par I'INESSS. La
modification de cet élément augmente de facon trés importante les ratios estimés. En
raison de lincertitude entourant ce parameétre, des analyses de sensibilité ont été
réalisées.

" Taux d’actualisation : Un taux de 1,5 % est retenu par le fabricant. Dans ses analyses,
'INESSS retient plutdt un taux de 5 %. Sa modification augmente les ratios estimés.

. Valeurs d'utilité : Pour certains états de santé, des valeurs spécifiques a I'hépatite
chronique sont retenues par le fabricant. En raison de I'absence de données spécifiques a
la CBP, 'INESSS estime l'usage de cette condition comme proxy raisonnable. Toutefois,
ces valeurs ont été modifiées, en concordance avec ses évaluations récentes portant sur
I'hépatite C chronique. Cette modification augmente les ratios estimés.

" Exposition annuelle au traitement : Sur la base des données non publiées de POISE, une
durée d’exposition plus longue a I'acide obéticholique est retenue par I'INESSS. L'usage
de cette autre valeur augmente les ratios estimés.

D’autres incertitudes ont été identifiées, mais n’ont pas pu étre prises en compte dans l'analyse,
notamment :

" I'utilisation de parametres intermédiaires pour estimer des paramétres d’évaluation
cliniques a long terme, telle la mortalité;

" limpossibilité de mettre fin & I'admissibilité a une greffe hépatique, selon certaines
caractéristiques des patients;

. 'absence de décréments d'utilité liés aux effets indésirables des médicaments.

Ainsi, selon I'INESSS, le ratio codt-efficacité différentiel de I'acide obéticholique en association
ou non avec l'ursodiol est de 224 375 $ par année de vie gagnée par rapport a I'ursodiol ou
'absence de traitement. Pour sa part, le ratio colt-utilité différentiel est de 218 892 $ par année
de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné). Ces résultats sont jugés treés élevés. De
plus, lorsque l'incertitude sur les différents parametres est prise en compte, le ratio colt-utilité
différentiel varie de 207 645 $/QALY gagné a 249 963 $/QALY gagné. Pour I'ensemble de ces
raisons, I'INESSS considére que Il'acide obéticholique ne représente pas une option de
traitement efficiente et ne satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique pour
le traitement de personnes atteintes de CBP.

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)

La CBP est une maladie qui progresse lentement vers une fibrose du foie et une cirrhose. Les
patients dont la maladie est avancée sont candidats a la transplantation hépatique. Bien que
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des données sur des paramétres cliniques, comme le risque de complications de la maladie, de
transplantation hépatique ou de déces, ne soient pas disponibles avec l'acide obéticholique, les
experts sont d’avis que son efficacité a réduire les taux de PAL et de bilirubine totale suggére
un ralentissement de la progression de la maladie chez ces patients. Cela pourrait avoir pour
effet de diminuer le recours a la transplantation hépatique. Dans un contexte de rareté, ou la
demande d'organes surpasse l'offre, cela permettrait de rendre des organes disponibles pour
d’autres patients.

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse dimpact budgétaire qui privilégie une approche

épidémiologique. Dans cette analyse, il est supposé que :

. La prévalence de la CBP au Québec pour l'année 2017 serait d’environ 0,03 %,
correspondant & 2 648 personnes. Ce nombre augmenterait annuellement de [ %.

" Parmi ces personnes, i% seraient traitées par l'ursodiol et -% présenteraient une
réponse insatisfaisante. Au regard des patients non traités par I'ursodiol (JJ] %), il est
estimé que | % seraient intolérants & ce médicament.

" Environ(h % des personnes seraient couvertes par la RAMQ.

" Les parts de marché de I'acide obéticholique pour le traitement des personnes qui ne
répondent pas de fagon satisfaisante a I'ursodiol ou qui présentent une intolérance a ce
dernier seraient respectivement, pour les trois %emiéres années suivant son inscription,

de [l %, Il % et [l % ainsi que de | %, % et [ %.

" Le taux d’abandon annuel des patients traités par I'acide obéticholique serait de [JJj %,
tandis qu'il serait de [Jj pour I'ursodiol.

" L’exposition annuelle a I'acide obéticholique serait de - jours.

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 par la Loi sur l'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 8




Y

Impact budgétaire de l'inscription d’Ocaliva”™ a la Liste des médicaments pour le
traitement des patients atteints de cholangite biliaire primitive qui ne présentent pas une
réponse satisfaisante a I'ursodiol ou qui présentent une intolérance a ce dernier

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT®
Fabricant RAMQ il il > 3
Nombre de personnes
INESSS RAMQ 5103030 % 90972955% | 14022801 % | 29 098 7{)86 $
Nombre de personnes 231 352 464 464
IMPACT NET
RAMQ W: [ Ws [ MW $
Fabricant® I Pour 3 ans, colts les plus faibles $
Analyses de sensibilité ~ P
Pour 3 ans, colts les plus élevés $
RAMQ 5210705$ [ 10156510$ [ 14276073$ | 29643288 $
INESSS® Analvses de sensibilité Pour 3 ans, codts les plus faibles® 19559990 $
y Pour 3 ans, codts les plus élevés® 40470428 $
a Les estimations excluent le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

b Le nombre total de personnes est basé sur I'hypothése que certains patients poursuivent leur traitement d’'une
année a l'autre.

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

d Les estimations sont réalisées en considérant une proportion inférieure de patients avec une réponse
insatisfaisante a I'ursodiol (20 %), ainsi que des parts de marché inférieures pour cette population, soit de
40 %, 60 % et 80 % au cours des trois prochaines années.

e Les estimations sont réalisées en considérant une proportion supérieure de patients avec une réponse
insatisfaisante a I'ursodiol (45 %), ainsi que des parts de marché supérieures pour cette population, soit de
60 %, 80 % et 100 % au cours des trois prochaines années.

Selon 'INESSS, les principales hypothéses émises par le fabricant sont jugées sous-estimées.

Les éléments suivants ont été modifiés :

" Parts de marché : Compte tenu des conséquences graves de la maladie a long terme, en
présence d'une réponse insatisfaisante a I'ursodiol ou d’une intolérance a ce dernier, il est
supposé gque I'acide obéticholique serait utilisé chez la grande majorité des patients. De
fait, des parts de marché supérieures, établies & 50 %, 70 % et 90 %, sont présumées
pour la population avec une réponse insatisfaisante et & 100 % pour celle qui présente
une intolérance. Ces madifications augmentent de facon importante les co(ts estimés.

" Taux d’abandon annuel : Celui-ci est appliqué uniquement pour la premiére année de
traitement. De fait, en concordance avec 'analyse pharmacoéconomique et de l'avis des
experts consultés, ce taux est jugé nul pour les années suivantes. Cette modification a un
effet & la hausse sur les codts estimés.

" Taux de couverture a la RAMQ : La proportion de patients bénéficiant de cette couverture
serait de 58,7 %, en accord avec les données de facturation de la RAMQ les plus
récentes. Cette modification a un effet a la hausse sur les colts estimés.

" Exposition annuelle au traitement: Basée sur les données de I'étude POISE, une
exposition de 342 jours est plutdt retenue. Cette modification rectifie a la baisse les codts
estimés.

Selon les hypotheses retenues par 'INESSS, l'inscription de I'acide obéticholique a la Liste des
médicaments entrainerait des colts additionnels d’environ 29,6 M$ sur trois ans sur le budget
de la RAMQ, pour le traitement de 464 personnes. En considérant l'incertitude entourant la
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proportion de patients avec une réponse insatisfaisante et les parts de marché, I'impact
budgétaire pourrait varier de 19,6 M$ a 40,5 M$.

Considérations particuliéres

L'INESSS est sensible aux éléments cités précédemment et juge important d’offrir une option
additionnelle de traitement pour la CBP. Il est d’avis que, dans une perspective de justice
distributive, le remboursement de [I'acide obéticholique pourrait constituer une décision
raisonnable pour le traitement de cette pathologie, en association avec l'ursodiol chez les
adultes qui n'y répondent pas de maniere satisfaisante ou en monothérapie chez les adultes ne
le tolérant pas. Toutefois, il ne considére pas que cela serait une décision responsable, juste et
équitable, compte tenu du prix 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 par la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis qu’Ocaliva“® représente une thérapie qu'il serait
responsable d’inscrire aux listes des médicaments pour le traitement de la CBP, si les
conditions suivantes sont respectées.

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d'atténuation du fardeau économique visant a
rendre acceptable le rapport entre son colt et son efficacité, en fonction des criteres
prévus par la loi, en raison des constats suivants :

» |’acide obéticholique est un traitement colteux, soit de 36 575 $ annuellement.

» Au prix de vente garanti soumis, les teneurs d’acide obéticholique de 5 mg et de
10 mg sont au méme prix : le colt de traitement pourrait doubler si deux comprimés
de 5 mg devaient étre utilisés pour obtenir une dose quotidienne de 10 mg.

» Le ratio colt-utilité différentiel estimé est de 218 892 $/QALY gagné et varie de
207 645 $/QALY gagné a 249 963 $/QALY gagné en tenant compte notamment de
l'incertitude entourant le risque de progression de la maladie.

» Les résultats de I'analyse de sensibilité probabiliste indiquent que la probabilité que
ce médicament soit colt-efficace aux seuils de 50000 $/QALY et de
100 000 $/QALY est nulle ou tres faible.

= Méme avec une réduction du prix de 50 % (105 264 $/QALY gagné), l'acide
obéticholique ne constitue pas une option codt-efficace.

» Sur 3 ans, son inscription conduirait a un impact budgétaire net de 29,6 M$. Celui-ci
pourrait varier de 19,6 M$ a 40,5 M$.

De plus, seule une indication reconnue s’avere un choix responsable, et ce, dans le but
d’'assurer a I'ensemble des citoyens un accés équitable et raisonnable aux soins de
sante.

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

Motifs de la position unanime
» |’acide obéticholique, lorsqu’il est pris en association avec l'ursodiol ou en
monothérapie chez les patients qui ne le tolérent pas, est significativement plus
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efficace que le placebo pour obtenir une réponse biochimique aprés 12 moais,
évaluée par les taux de PAL et de bilirubine totale.

» Bien que des résultats d'efficacité sur des paramétres cliniques ne soient pas
disponibles, les valeurs de PAL et de bilirubine totale sont des indicateurs
pronostiques bien établis.

» L’acide obéticholique présente un profil d'innocuité acceptable; cependant, une
incidence élevée de prurit a été rapportée, particulierement chez les patients
recevant la dose, la plus élevée, de 10 mg.

» L’acide obéticholique pourrait contribuer a combler un besoin de santé important
lorsqu’il est pris en association avec I'ursodiol chez les patients n'y répondant pas
de fagon satisfaisante ou en monothérapie chez ceux ne le tolérant pas.

» Le colt mensuel de I'acide obéticholique est jugé élevé.

» Le ratio colt-utilité différentiel de I'acide obéticholique en ajout a l'ursodiol par
rapport a l'ursodiol ou en monothérapie par rapport a lI'absence de traitement est
tres élevé. Ce ratio est empreint d’une grande incertitude, notamment au regard des
parameétres d’évaluation cliniques a long terme, qui sont estimés a partir de
paramétres intermédiaires a 12 mois.

» Son usage engendrerait d'importants co(ts sur le budget de la RAMQ au cours des
3 prochaines années.
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