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Les recommandations émises par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux dans le
présent avis font suite a des évaluations réalisées par le Comité scientifique permanent de I'évaluation
des médicaments aux fins d’inscription ou la Direction de I'évaluation des médicaments et des
technologies a des fins de remboursement, conformément a leurs mandats respectifs.

Annexe | : Tableau des avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux transmis
au ministre en juillet 2020

Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (RLRQ., chapitre 1-13.03), I'INESSS doit publier les avis et recommandations qu’il formule au
ministre en vertu de |'article 5 de cette loi. Toutefois, I'INESSS est également soumis a la Loi sur I'acces
aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ.,
chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations sont soustraites de la publication en conformité
aux restrictions au droit d’acces. Ces dernieres ont donc été caviardées en conformité avec la Loi.
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ANALOGUES DE L'INSULINE A ACTION PROLONGEE
Diabéte
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Marques de commerce : Basaglar" et Basaglar KwikPen™
Dénomination commune : Insuline glargine
Fabricant : Lilly

Marque de commerce : Lantus™®
Dénomination commune : Insuline glargine
Fabricant : SanofiAven

Marque de commerce : Toujeo" SoloStar“*
Dénomination commune : Insuline glargine
Fabricant : SanofiAven

Marques de commerce : Levemirc Penfill" et LevemirV® FlexTouch™*
Dénomination commune : Insuline détémir

Fabricant : N. Nordisk

Forme : Solution injectable sous-cutanée

Teneur : 100 U/ml (3 ml)

Transfert a la section réguliére — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de transférer Basaglar™‘, Basaglar' KwikPen"<,
Lantus", Toujeo™ SoloStar"c, Levemir" Penfill"® et Levemir" FlexTouch™ a la section réguliere des listes
des médicaments pour le traitement du diabéte de types 1 et 2, si la condition suivante est respectée.

Condition
] Atténuation du fardeau économique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Les préparations d’insuline sont produites a I'aide de la technique de I’ADN recombinant. Les analogues
de l'insuline a action prolongée, notamment l'insuline détémir (Levemir* FlexTouch“® et Levemir™®
Penfill*) et I'insuline glargine (Basaglar™‘, Basaglar"® KwikPen", Lantus™‘.et Toujeo™ SoloStar"c) sont
actuellement inscrits dans la section des médicaments d’exception des listes. lls sont remboursés pour le
traitement du diabéte lorsqu’un essai préalable avec une insuline a action intermédiaire n’a pas permis

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




de controler de fagon adéquate le profil glycémique sans causer un épisode d’hypoglycémie grave ou de
fréquents épisodes d’hypoglycémie. L'insuline dégludec (Tresiba“ FlexTouch¥ ), un autre analogue de
I'insuline a action prolongée, est également inscrite avec la méme indication de paiement; elle a
récemment fait I'objet d’une recommandation de transfert a la section réguliére des listes conditionnel a
I'atténuation du fardeau par le fabricant. Les insulines a durée d’action intermédiaire (Humulin N“¢,
Humulin N KwikPen“, Novolin ge NPH"“ et Novolin ge NPH" PenfillV¢) figurent quant a elles sur les listes
sans restriction.

Cette réévaluation est réalisée a l'initiative de I'INESSS, en réponse aux questionnements des cliniciens
guant a la pertinence de l'indication reconnue pour le paiement des analogues de l'insuline a action
prolongée, indication en décalage par rapport a la pratique clinique actuelle. Afin d’évaluer la possibilité
de transférer les analogues de l'insuline a action prolongée a la section réguliére des listes, I'INESSS a
sollicité les fabricants afin qu’ils soumettent de nouvelles données cliniques comparatives de |'efficacité
et de I'innocuité des insulines glargine et détémir avec l'insuline a action intermédiaire NPH (Neutral
Protamine Hagedorn).

BREF HISTORIQUE

Juin 2005 Lantus™® — Avis d’inscription sur les listes des médicaments — Médicament d’exception

Juin 2007 Levemir™ — Avis d’inscription sur les listes des médicaments — Médicament d’exception

Juin 2014 Levemir™ FlexTouch™ — Avis d’inscription sur les listes des médicaments — Médicament
d’exception

Juin 2016 Basaglar™ et Basaglar™ KwikPen“ — Avis d’inscription sur les listes des médicaments —

Médicament d’exception

Février 2017 Toujeo™ SoloStar"“ — Avis d’inscription sur les listes des médicaments — Médicament

d’exception
Décision du ministre : Inscription (08-2019)

VALEUR THERAPEUTIQUE

Besoin de santé

La prise en charge du diabéte se fait de maniére personnalisée et repose sur un traitement intensif
comprenant diverses interventions sur le mode de vie ainsi que I'administration d’antihyperglycémiants
et d’insuline. Selon les estimations de I’Agence de la santé publique du Canada, le diabéte de type 2, le
diabete de type 1 et les autres types de diabéte représentent respectivement 90 %, 9 % et moins de 1 %
des cas de diabéte chez les adultes canadiens (ASCP 2011). Les personnes atteintes du type 2 dont le
contréle glycémique est non optimal avec les antihyperglycémiants oraux sont traitées par l'insuline
basale, combinée ou non a des antihyperglycémiants oraux ou de I'insuline prandiale, tandis que la plupart
des diabétiques de type 1 recoivent d’emblée une association d’insulines basale et prandiale.

L'hypoglycémie constitue le principal effet secondaire de [Iinsulinothérapie. Les symptomes
d’hypoglycémie, lesquels varient selon l'intensité de I'épisode, sont notamment les tremblements, la
sudation, les difficultés de concentration et la perte de conscience. Ceux-ci affectent la qualité de vie et la
productivité et augmentent le risque de chute et de perte du permis de conduire. Les épisodes
d’hypoglycémie peuvent étre un obstacle a I’atteinte des cibles glycémiques, les patients et les cliniciens

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



https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/lantus-172.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/levemir-32.html
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2014/LevemirFlexTouch_2014_06_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2014/LevemirFlexTouch_2014_06_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2017/Basaglar_2016_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2017/Basaglar_2016_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2017/Toujeo_Solostar_2017_03.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2017/Toujeo_Solostar_2017_03.pdf

étant portés a administrer des doses sous-optimales d’insuline par crainte de futurs épisodes
d’hypoglycémie. L'insuline NPH entraine des épisodes d’hypoglycémie en raison de sa variabilité d’action
intra-individuelle d’environ 25 a 35 %. Jusqu’a 80 % de cette variabilité seraient dus aux fluctuations de
I"absorption de I'insuline a partir du dépot sous-cutané (Lauritzen 1979). Il y a donc le besoin d’un acces
élargi a des insulines basales qui causent moins d’hypoglycémie, afin d’améliorer le contréle de la maladie.

Evaluations antérieures

La valeur thérapeutique de I'insuline détémir a été reconnue par I'INESSS sur la base d’études qui ont
permis de documenter son efficacité et son innocuité comparativement a celles de I'insuline NPH. En effet,
les résultats des études réalisées sur des diabétiques de type 1 (Heise 2004, Hermansen 2004, Home 2004
et Russel-Jones 2004) et de type 2 (Haak 2005) ont démontré que l'insuline détémir était d’efficacité
comparable a celle de l'insuline NPH quant au contréle glycémique global. L'insuline détémir causait
également moins d’épisodes d’hypoglycémie nocturne que I'insuline NPH chez les diabétiques de type 1;
cet avantage de l'insuline détémir n’a toutefois pas été démontré chez les patients de type 2. Les épisodes
d’hypoglycémie globale étaient par ailleurs similaires pour ces deux insulines (INESSS 2006). De nouvelles
données chez les diabétiques de type 1l et de type 2 ont suggéré que la fréquence des épisodes
d’hypoglycémie globale et nocturne était moindre chez les personnes qui recevaient un traitement a base
d’insuline détémir (INESSS 2007).

Lors de I’évaluation de I'insuline glargine (INESSS 2005), I'INESSS lui a reconnu un bénéfice clinique par
rapport a I'insuline NPH. Cette recommandation était basée sur les données de deux études chez les
diabétiques de type 1 (Kudva 2005, Ratner 2000), lesquelles démontraient que l'insuline glargine est
légerement plus avantageuse sur le controle glycémique, tout en diminuant le risque d’épisodes
d’hypoglycémie nocturne ou symptomatique. Chez les diabétiques de type 2, elle entraine moins
d’épisodes d’hypoglycémie nocturne et symptomatique, sans effet différentiel sur le contréle glycémique
(Riddle 2003, YKI-Jarvinen 2000).

La valeur thérapeutique de I'insuline glargine a la teneur de 300 U/ml a également été établie pour le
traitement du diabéte de type 1 et 2, sur la base d’études qui ont démontré que pour un méme contréle
glycémique, les teneurs de 100 et 300 U/ml d’insuline glargine étaient d’efficacité et d’innocuité
semblables. Cependant, toute proportion gardée, une dose supérieure d’insuline était requise lorsque la
teneur de 300 U/ml était utilisée (INESSS 2016).

Analyse des données

Afin d’analyser le transfert des insulines détémir et glargine a la section réguliere des listes des
médicaments, I'évaluation de leurs efficacité et innocuité différentielles par rapport a celles de I'insuline
NPH est requise. Parmi des publications répertoriées et analysées, I'INESSS a retenu deux comparaisons
indirectes (Monami 2008 et 2009).

Diabete de type 1

La méta-analyse de Monami 2009 a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité des analogues de
I'insuline a action prolongée (détémir et glargine) a celles de I'insuline NPH, en association avec I'insuline
prandiale, chez des diabétiques de type 1. Elle inclut une vingtaine d’études contrélées a répartition
aléatoire et a devis ouvert. Le parameétre d’évaluation principal est la variation de I’'hémoglobine glyquée

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



https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/lantus-172.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/levemir-32.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/lantus-172.html
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2016/Toujeo_Solostar_2016_02_cav.pdf

(HbA1.). Les autres parametres sont I'indice de masse corporelle (IMC), I'incidence d’hypoglycémie de
tout type et I'incidence des hypoglycémies symptomatique, grave et nocturne.

L’évaluation de cette méta-analyse a fait ressortir les éléments suivants :

] La stratégie de recherche, les critéres de sélection des études incluses dans la méta-analyse et son
plan statistique sont détaillés.

] L'évaluation de la qualité des études réalisée a partir des paramétres du score de
Jadad (Jadad 1996) est appropriée.

L] Bien que le devis ouvert des essais n‘exclue pas la possibilité de biais dans I'évaluation des

hypoglycémies, cette méta-analyse est jugée de qualité méthodologique acceptable considérant la
qualité des études incluses et le nombre de celles-ci. Elle inclut notamment des études pivots qui
ont été appréciées par I'INESSS lors d’évaluations antérieures des insulines glargine et détémir.

Ll Les caractéristiques des études incluses sont présentées adéquatement dans la méta-analyse.

Ll Les caractéristiques de base des patients, notamment I’"HbA1l. moyenne, I'lMC moyen et la durée
moyenne du diabéte, sont détaillées et jugées comparables.

] Le choix des comparateurs est adéquat puisque les insulines détémir et glargine sont des analogues
de linsuline a action prolongée inscrits sur les listes des médicaments.

L] Le parametre d’évaluation principal est pertinent puisqu’il s’agit d’'un marqueur de substitution
reconnu.

] L’évaluation des hypoglycémies symptomatique, nocturne et grave est pertinente puisque ce sont

des parameétres d’innocuité d’intérét en pratique clinique. Certaines études incluses rapportaient
uniquement des hypoglycémies graves. La définition des hypoglycémies graves était toutefois
cohérente et similaire dans tous les essais.

] Le choix du modele a effet aléatoire est adéquat, car il permet de prendre en compte la variabilité
de I'effet des traitements entre les essais et I’'hétérogénéité entre les études.

Les résultats de la méta-analyse montrent une diminution statistiquement significative de I’'HbA1. avec
les analogues de l'insuline a action prolongée, comparativement a l'insuline NPH -0,07 % (Intervalle de
confiance a 95 % [IC95 %] : -0,13 a -0,01); p =0,026. Celle-ci n’est toutefois pas jugée cliniqguement
significative. L'incidence des hypoglycémies graves est moindre avec les analogues de l'insuline, avec
notamment 264 patients sur 3 693 qui ont rapporté au moins un épisode d’hypoglycémie grave dans le
groupe des analogues de I'insuline (7 %) comparativement a 225 patients sur 2 485 (9 %) pour celui de
I'insuline NPH pour un rapport de cotes (RC) de 0,73 (IC95 % : 0,60 a 0,89); p = 0,002. Les insulines détémir
et glargine entrainent une réduction statistiquement significative de l'incidence des hypoglycémies
nocturnes comparativement a I'insuline NPH pour un RC de 0,69 (IC95 % : 0,55 a 0,86); p =0,001. ll n'y a
pas de différence statistiquement significative entre les analogues de I'insuline et I'insuline NPH pour ce
qui est de I'incidence d’hypoglycémie de tout type.

En conclusion, cette méta-analyse démontre que les analogues de l'insuline (détémir et glargine)
administrés a doses égales sont d’efficacité similaire a I'insuline NPH chez les diabétiques de type 1.
L'INESSS adhere aux conclusions de celle-ci sur I'innocuité, lesquelles accordent un avantage aux
analogues de l'insuline comparativement a l'insuline NPH sur les hypoglycémies nocturnes et les
hypoglycémies graves. L'incidence d’hypoglycémie de tout type est par ailleurs semblable pour les deux
types d’insulines.

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




Diabete de type 2

La méta-analyse de Monami 2008 a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité des analogues de
I'insuline a action prolongée (détémir et glargine) comparativement a celles de l'insuline NPH, en
association avec l'insuline prandiale ou des anti diabétiques oraux, chez des diabétiques de type 2.
L'analyse inclut 14 études a répartition aléatoire et a devis ouvert. Le parametre d’évaluation principal est
I’'HbA1.. Les autres parametres sont I'IMC, I'incidence d’hypoglycémie de tout type et l'incidence des
hypoglycémies symptomatique, grave et nocturne.

L'appréciation par I'INESSS de cette méta-analyse est la suivante :

L] La stratégie de recherche, les critéres de sélection des études incluses dans la méta-analyse et son
plan statistique sont détaillés.

L] L'évaluation de la qualité des études effectuée a l'aide des parametres du score de
Jadad (Jadad 1996) est adéquate.

. Bien que le devis ouvert des essais n‘exclue pas la possibilité de biais dans I’évaluation des

hypoglycémies, cette comparaison indirecte est jugée de qualité méthodologique acceptable
considérant la qualité des études incluses. Elle inclut notamment des études pivots qui ont été
appréciées par I'INESSS lors d’évaluations antérieures des insulines glargine et détémir.

] Les caractéristiques des études incluses sont présentées adéquatement dans la méta-analyse.

] Les caractéristiques de base des patients, notamment quant a I'HbA1. moyenne, 'I[MC moyen et la
durée moyenne du diabete, sont détaillées et jugées similaires.

L] Le choix des comparateurs a I'étude est approprié puisqu’il s’agit d’analogues de l'insuline
remboursés au Québec et couramment utilisés en pratique clinique.

] Le parametre d’évaluation principal est pertinent puisqu’il s’agit d’'un marqueur de substitution
reconnu.

] Les parameétres d’évaluation pertinents de l'innocuité ont été inclus dans I'analyse, notamment

I’hypoglycémie nocturne, grave et symptomatique. La définition des hypoglycémies graves était
cohérente et similaire dans tous les essais. L’hypoglycémie symptomatique est d’un intérét
particulier en clinique.

] Le choix du modeéle a effet aléatoire est adéquat, car il permet de prendre en compte la variabilité
de I'effet des traitements entre les essais et de faire une meilleure estimation de I’'hétérogénéité
entre les études.

Aucune différence statistiquement significative n’est rapportée entre les analogues de l'insuline et
I'insuline NPH pour ce qui est de la réduction de I'HbAl.. Parmi les patients ayant subi un épisode
d’hypoglycémie, 32 sur 2 138 ont eu au moins un épisode d’hypoglycémie grave avec un analogue de
I'insuline (1,5 %) comparativement a 36 sur 1 708 (2,1 %) avec I'insuline NPH. Cette différence observée
n’est pas statistiqguement significative; cependant, le large intervalle de confiance illustre une incertitude
sur ce parametre. Les résultats indiquent un avantage statistiquement significatif des analogues de
I'insuline comparativement a I'insuline NPH sur les hypoglycémies symptomatique et nocturne pour un
RC de 0,69 (I1C95 % : 0,60 a 0,80) et de 0,46 (IC95 % : 0,38 a 0,55); p < 0,01, respectivement. Les insulines
détémir et glargine n’entrainent pas de réduction statistiquement significative du risque d’hypoglycémie
de tout type, comparativement a I'insuline NPH.

A la lumiére des observations sur les résultats d’efficacité, 'INESSS est d’avis que les analogues de
I'insuline détémir et glargine administrés a doses égales entrainent un contréle glycémique comparable a

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




celui de l'insuline NPH, lorsqu’ils sont en association avec une insuline prandiale ou un traitement
antihyperglycémiant oral chez les diabétiques de type 2. Pour ce qui est de I'innocuité, les résultats sur
les hypoglycémies nocturnes et les hypoglycémies symptomatiques sont ceux attendus en clinique, avec,
notamment, un avantage des analogues de l'insuline sur I'insuline NPH. L'incidence d’hypoglycémie de
tout type est quant a elle similaire entre les deux types d’insuline. Il n’a pas été possible de conclure sur
les hypoglycémies graves, en raison de I'incertitude sur les résultats.

Perspective du clinicien

Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent des lettres recues de la part de plusieurs
professionnels de la santé (endocrinologues, pédiatres, médecins internistes, omnipraticiens, infirmiéres
et pharmaciens), ainsi que des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens sont confrontés a plusieurs défis lorsque vient le temps de commencer une insuline a action
prolongée chez un patient assuré par le régime public. De fait, I'indication de paiement des analogues de
I'insuline longue action fait mention de l'obligation d’un essai préalable avec une insuline a action
intermédiaire (NPH). Or, I'insuline NPH est jugée sous-optimale. En effet, outre les difficultés en lien avec
la technique d'administration (dose limitée en un seul site et agitation requise de la suspension) et
I'atteinte de I'effet maximal 4 a 12 heures aprés 'injection, I'insuline NPH présente une grande variabilité
d’action qui cause beaucoup d'hypoglycémies, lesquelles peuvent étre graves. Par conséquent,
I'instauration d’un traitement a base de l'insuline NPH occasionne de la peur chez les prescripteurs,
surtout pour des patients agés, fréles, insuffisants rénaux, coronariens ou qui ont déja fait des épisodes
d’hypoglycémies. En effet, I'insuline NPH entraine des taux élevés d’hypoglycémie et une variation
importante de la glycémie qui peuvent mettre ces patients a risque d'arythmie, de convulsions et de
complications micro et macrovasculaires. Les patients peuvent aussi étre sujets a plus d’heures
d'absentéisme au travail et d’hospitalisations en raison de ces hypoglycémies. Il est donc souhaitable de
pouvoir d’emblée offrir, notamment a ces patients, des analogues de I'insuline a action prolongée comme
I'insuline glargine ou I'insuline détémir sans un essai préalable de I'insuline NPH.

Par ailleurs, les dernieres lignes directrices canadiennes (Diabetes Canada 2018) recommandent de
privilégier I'utilisation d’'un analogue de l'insuline a longue durée d’action par rapport a I'insuline NPH
pour réduire le risque d’hypoglycémie, y compris I’hypoglycémie nocturne, pour le traitement du diabete
de type 1. Chez les diabétiques de type 2 traités par une insuline basale, si la priorité est de diminuer le
risque d’hypoglycémie, la recommandation est d’offrir les analogues de I'insuline a action prolongée
(notamment les insulines glargine ou détémir), a la place de l'insuline NPH, pour réduire le risque
d’hypoglycémie symptomatique et nocturne.

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




Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
maintiennent unanimement leur position sur la reconnaissance de la valeur thérapeutique des
insulines détémir et glargine pour le traitement du diabéete de types 1 et 2.

Motifs de la position unanime

= Chezles diabétiques de type 1, les analogues de I'insuline détémir et glargine sont d’efficacité
similaire a celle de I'insuline NPH. Elles procurent un bénéfice clinique comparativement a
I'insuline NPH sur les hypoglycémies nocturnes et les hypoglycémies graves.

= Chez les diabétiques de type 2, les insulines détémir et glargine prises a doses égales
entrainent un controle glycémique comparable a celui de I'insuline NPH, lorsqu’elles sont en
association avec une insuline prandiale ou un traitement antihyperglycémiant oral. Elles
entrainent moins d’hypoglycémies symptomatiques et nocturnes que I'insuline NPH.

= Le transfert des insulines détémir et glargine a la section réguliere des listes permettrait leur
remboursement sans un essai préalable avec I'insuline NPH, ce qui pourrait combler un
besoin de santé, étant donné que cette derniere provoque davantage d’hypoglycémies.

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

Le co(t d’une unité d’insuline glargine varie de 0,0464 a 0,0581 $ selon la marque de commerce. Celui de
I'insuline détémir est de 0,0658 S. Ces colts par unité sont supérieurs a ceux de I'insuline NPH (0,0171 3
0,0245 S).

Pour I'évaluation pharmacoéconomique, une comparaison des colts et des conséquences associées aux
insulines détémir, glargine et NPH est réalisée par I'INESSS pour le type de diabéte de type 1 et de type 2.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Analyse colts-conséquences comparant les analogues de I'insuline a action prolongée a I'insuline NPH
pour le traitement du diabéte de type 1 sur un horizon temporel d’'un an (INESSS)
Analogues de l'insuline a action

Insuline a action intermédiaire

MEDICAMENT prolongée
Détémir | Glargine NPH
DONNEES CLINIQUES
Efficacité? Controle glycémique équivalent a dose égale
. La probabilité d’incidence d’une hypoglycémie de tout type
est semblable.
. La probabilité d’incidence d’une hypoglycémie nocturne est

moindre avec un analogue de I'insuline a action prolongée
(RC:0,55a0,86).
= La probabilité d’incidence d’une hypoglycémie grave est
moindre avec un analogue de I'insuline a action prolongée
(RC:0,602a0,89).
Profil d’innocuité en faveur des analogues de I'insuline a action
prolongée
Qualité de vie Aucune donnée comparative
Aucune différence reconnue, compte tenu des multiples injections
d’insuline prandiale requises

Profil d'innocuité?

Administration

DONNEES ECONOMIQUES

Utilisation d’autres Possible réduction des colts a long terme secondaires a une

ressources médicales diminution des hospitalisations dues aux hypoglycémies graves.

Co0t d’administration
Colits directs (aiguilles pour stylo, Aucune différence reconnue

seringues)
Colt en médicament
(15340 U d’insuline par | 384310235 27139338$ 100a3815S
jour)®

Co(ts indirects Aucune différence présumée

NPH : Isophane biosynthétique humaine; RC : Rapport de cotes; U : Unité d’insuline.

a Les constats d’efficacité et d’innocuité sont dérivés de la méta-analyse de Monami (2009).

b  Lintervalle de la dose moyenne journaliére par patient, jugé représentatif et pertinent, est dérivé d’avis d’experts. Il
désigne la dose qui serait employée chez un patient prétraité. La dose a 'amorce du traitement est généralement de 10 U
par jour. Le colt affiché inclut celui de I'acquisition du médicament et de la marge bénéficiaire du grossiste. Les services
professionnels du pharmacien ne sont pas considérés puisque présumés non différentiels. Un ratio de conversion des
doses de 1:1:1 est utilisé.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Analyse colts-conséquences comparant les analogues de I'insuline a action prolongée a I'insuline NPH
pour le traitement du diabéte de type 2 sur un horizon temporel d’'un an (INESSS)
Analogues de I'insuline a action

Insuline a action intermédiaire

MEDICAMENT prolongée
Détémir | Glargine NPH
DONNEES CLINIQUES
Efficacité? Controle glycémique équivalent a dose égale
Ll La probabilité d’incidence d’une hypoglycémie

symptomatique est moindre avec un analogue de l'insuline
a action prolongée (RC : 0,60 a 0,80).

. La probabilité d’incidence d’une hypoglycémie nocturne est
moindre avec un analogue de I'insuline a action prolongée
(RC:0,3830,55).

= La probabilité d’incidence d’une hypoglycémie de tout type
est semblable avec les deux types d’insuline.

Profil d’innocuité en faveur des analogues de I'insuline a action

Profil d'innocuité?

prolongée
Qualité de vie Aucune donnée comparative
Administration Aucune différence importante notée selon I'avis d’experts

DONNEES ECONOMIQUES

Possible réduction des dépenses a long terme en raison des
hypoglycémies évitées dans la portion des patients qui sont
fragiles (p. ex. insuffisants rénaux, cardiaques).

Utilisation d’autres
ressources médicales

Codlts directs — — -
Co(t d’administration

(aiguilles pour stylo, Aucune différence reconnue
seringues)

Co(t en médicament (20 a

50 U d’insuline par jour)®

CoUts indirects Aucune différence présumée

NPH : Isophane biosynthétique humaine; RC : Rapport de cotes; U : Unité d’insuline

a  Les constats d’efficacité et d’innocuité sont dérivés de la méta-analyse de Monami (2008).

b Lintervalle de la dose moyenne journaliére par patient, jugé représentatif et pertinent, est dérivé d’avis d’experts. Il
désigne la dose qui serait employée chez un patient prétraité. Notons que la dose a I'amorce du traitement est
généralement de 14 a 30 U par jour et qu’environ 10 % des patients recevraient une dose journaliére d’insuline variant
de 50 a 120 U. Le co(t affiché inclut celui de I'acquisition du médicament et la marge bénéficiaire du grossiste. Les services
professionnels du pharmacien ne sont pas considérés puisque présumés non différentiels. Un ratio de conversion des
doses de 1:1:1 est utilisé.

51231279 | 3613a11665S 1332476$

Suivant I'appréciation de ces analyses, I'INESSS émet les constats suivants :

L] Indépendamment du type de diabéte, I'efficacité des insulines détémir et glargine sur le contréle
glycémique est comparable a celle de I'insuline NPH.
L] Indépendamment du type de diabéte, le profil d’innocuité des insulines détémir et glargine est plus

avantageux que celui de linsuline NPH. Toutefois, 'ampleur de cet avantage est difficile a
quantifier. Le nombre d’hypoglycémies évitées pourrait étre plus bas chez les diabétiques de type 2,
étant donné qu’aucun avantage ne se dégage en ce qui concerne les hypoglycémies graves et que
les hypoglycémies sont en général moins fréquentes chez ceux-ci. Par exemple, pour les

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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hypoglycémies graves spécifiquement, il est estimé qu’un diabétique de type 2 traité pendant un
an en subira en moyenne 0,02 a 0,35, alors que cette fréquence serait de 1 a 1,7 pour un diabétique
de type 1 (Zammitt 2005). Cela fait que le nombre d’événements hypoglycémiques évités par
patient par année sera généralement plus bas chez les diabétiques de type 2 que chez les
diabétiques de type 1.

] Le colt annuel de traitement par un analogue de I'insuline a action prolongée est environ deux a
trois fois plus élevé que celui d’une insuline NPH. En s’appuyant sur des doses d’entretien
régulierement utilisées, et variant selon le type de diabéte, le colt incrémental par patient fluctue
de 171 3 803 $ par année. Ces colts supérieurs ne seraient pas nécessairement totalement
compensés par de potentielles réductions de I'utilisation d’autres ressources médicales ailleurs
dans le systéme de santé.

L] Les données de facturation de la RAMQ permettent d’observer qu’au moins 80 % des patients
traités par I'une de ces insulines et couverts par le régime public d’assurance médicament ont regu
un hypoglycémiant oral avant I'amorce de leur insuline, correspondant vraisemblablement a des
patients atteints de diabéte de type 2. Les constats se rapportant a ce groupe de patients prennent
donc une place plus importante dans I'appréciation pharmacoéconomique globale.

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)

Les colts des soins de santé des patients diabétiques ayant un mauvais contrdle glycémique sont
importants. L’hypoglycémie est I'effet indésirable le plus fréquent et préoccupant de I'insulinothérapie.
Les résultats d’une cohorte de patients canadiens (Majumdar 2013) indiquent, aprées un suivi médian de
guatre ans, que les épisodes d’hypoglycémie graves entrainent des taux d’hospitalisations et de mortalité
accrus chez les diabétiques de 66 ans ou plus. De fait, ces données rapportent que I’"hypoglycémie grave
ayant entrainé une hospitalisation est indépendamment associée a une hausse des hospitalisations
subséquentes et de mortalité chez ces patients (60 % de décés en présence d’hypoglycémie contre 19 %
en l'absence d’hypoglycémie). Cependant, les résultats d’'une étude rétrospective observationnelle
(Lipska 2018), réalisée sur plus de 25000 diabétiques de type 2, montrent que l’instauration d’un
traitement a base d’analogue de l'insuline a action prolongée, comparativement a l'insuline NPH, n’est
pas associée a une réduction du risque d’hypoglycémie entrainant une visite a l'urgence ou une
hospitalisation.

La fréquence et la gravité des épisodes d’hypoglycémie seraient sous-estimées selon des observations
populationnelles, notamment en raison de la crainte des personnes affectées de perdre leur permis de
conduire. Il y aurait plus d’absentéisme, de manque de concentration au travail et de diminution de la
productivité chez des patients ayant des antécédents d’hypoglycémie comparativement a ceux qui ne
I’ont jamais expérimenté (Lopez 2014).

Les conséquences de I'hypoglycémie peuvent étre graves en raison du maintien d’un taux de glucose
sanguin élevé chez les diabétiques. Les risques de chute sont particulierement préoccupants chez les
personnes agées en raison des complications qu’elles peuvent occasionner. Plusieurs stratégies sont donc
souhaitables pour réduire les risques d’hypoglycémie, notamment une insulinothérapie sécuritaire et
adaptée au patient. Les insulines a action prolongée peuvent étre d’un intérét pour personnaliser la
thérapie selon I'age, la capacité d’autogestion et le mode de vie du patient. A cet égard, outre leur longue

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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durée d’action, les analogues de I'insuline (détémir et glargine) sont plus prédictibles en plus de réduire
le risque d’hypoglycémie comparativement a l'insuline NPH. Cela pourrait étre un avantage dans
I’optimisation de la prise en charge des diabétiques dans les centres locaux de services communautaires
(CLSC) ainsi que pour leurs proches aidants naturels.

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’'impact budgétaire du transfert des insulines détémir et glargine a la section réguliére de la
Liste des médicaments est réalisée par I'INESSS. Elle repose sur des statistiques de facturation de la RAMQ
ainsi que sur des postulats découlant de l'avis d’experts. Les principales hypothéses retenues sont
présentées dans le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Paramétre | INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Sur 3 ans, nombre de :

Nouveaux patients traités a I'insuline NPH 6 240, 6 296 et 6 353
Nouveaux patients prétraités a I'insuline NPH 0,6 016 et 11 575
Patients prétraités a I'insuline NPH? 20044, 16 215 et 13 057

Nombre total de patients admissibles a I'insuline détémir
et glargine (sur 3 ans)

26 284, 28 527 et 30 985

IMIARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché, sans transfert® (sur 3 ans)

Insuline glargine 6,7%,12 % et 16,3 %
Insuline détémir 0%,0%,0%

Insuline dégludec 4,7%,9%et12,7%

Insuline NPH 88,6 %, 79 % et71%

Parts de marché des insulines détémir et glargine, avec
transfert® (sur 3 ans)

Insuline glargine 47 %, 66 % et 79 %
Insuline détémir 0%,0%et0%
Provenance de leurs parts (sur 3 ans) Proportionnelle aux parts attendues de toutes les

insulines basales

Intégration des patients dans I'analyse En moyenne, en milieu d’année

FACTEURS INFLUENCANT LE COOT DES TRAITEMENTS

Dose moyenne d’insuline par patient par année®

Nouveaux patients : 10 296 U
Prétraités : 12 214 U

Ratio de dose lors du transfert d’'une insuline NPH

(insuline NPH : insuline a durée d’action prolongée) 11
Co(t annuel moyen des traitements® Nouveaux patients Prétraités
Insuline glargine 560 S 607 S
Insuline détémir 789 S 856 S
Insuline dégludec 789 S 856 S
Insuline NPH 281S 310$

NPH : Isophane biosynthétique humaine; U : Unité d’insuline.

a

Ces patients prétraités représentent les cas prévalents, c’est-a-dire les patients qui recevaient une insuline NPH avant la
premiére année de la présente analyse. Au début de chaque année de I'analyse, ils peuvent maintenir leur insuline NPH,
amorcer une insuline a durée d’action prolongée ou cesser leur insuline. Les cas incidents ne sont pas ajoutés a ceux-ci.
La diminution progressive du nombre de patients est attribuable aux abandons de traitement de toutes causes, estimés
a partir des statistiques de facturation de la RAMQ.

L’absence de transfert simule le statut actuel, a savoir I'estimation du marché lorsque les insulines détémir et glargine
sont inscrites sur les listes, a la section des médicaments d’exception. Le scénario avec transfert suppose, quant a lui, le
transfert des insulines détémir et glargine a la section réguliere. Les parts sont extrapolées selon les tendances observées
a partir des statistiques de facturation de la RAMQ.

Ces doses sont dérivées des statistiques de facturation de la RAMQ.

Ce co(it est estimé a partir de la dose moyenne et du coGt moyen des insulines pondéré par les parts de chaque marque
de commerce.

Les hypotheses principales de I'analyse de I'INESSS sont les suivantes :

Population admissible : L'INESSS a ciblé les nouveaux patients qui amorceront une insuline NPH
ainsi que les patients prétraités, soit ceux actuellement traités par cette insuline. L’analyse exclut
donc les patients recevant déja un analogue des insulines a action prolongée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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. Parts de marché et provenance : L'INESSS estime que les insulines détémir et glargine seraient
préférées par I'ensemble (100 %) des nouveaux patients, en raison de leur effet bénéfique sur les
hypoglycémies comparativement a I'insuline NPH. En ce qui concerne les patients prétraités,
I’'hypothése émise est qu’environ 50 % de ceux-ci auraient transféré vers les insulines détémir et
glargine apreés trois ans. Cette hypothése tient notamment compte du fait que le transfert de plus
d’uneinsuline (détémir ainsi que glargine) a la section réguliére des listes entrainerait un plus grand
taux de transfert qu’une seule de ces insulines. Apres avoir pris en considération la taille respective
des patients admissibles (nouveaux patients et patients prétraités), les parts de marché globales
des insulines détémir et glargine seraient collectivement de 79 % aprés trois ans.

- Facteurs influencant le co(t des traitements : Un ratio de conversion des unités d’insuline de 1:1:1
est retenu puisque, selon les experts consultés, une fois stabilisées sur une insuline a action
prolongée, les doses de ces types d’insulines (détémir, glargine et NPH) sont comparables. L'INESSS
estime la consommation annuelle moyenne en unité d’insuline pour les nouveaux patients et ceux
prétraités a partir des statistiques de facturation de la RAMQ.

Impacts budgétaires du transfert des insulines détémir et glargine a la section réguliére de la Liste des
médicaments (INESSS)

| An 1 | An 2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ? 4328799 S 7343076 S 10216702 $ 21888577 S
Nombre de personnes 12 253 18 799 24 456 24 456°
IMPACT NETC
RAMQ 2 256 800 $ | 3341319 | 4058675% 9 656 794 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, co(ts les plus faibles? 7542064 S

Sur 3 ans, codts les plus élevés® 12259933 S

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

b  Le nombre total de personnes est fondé sur I’hypothése selon laquelle certains patients poursuivent leur traitement d’'une

année a l'autre.

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

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un taux de transfert plus bas des patients prétraités a l'insuline NPH
vers les insulines détémir et glargine (10, 20 et 30 %). Les parts de marché globales sont alors réduites a 31, 55 et 71 %
aux années 1, 2 et 3, respectivement.

e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un taux de transfert plus élevé des patients prétraités a I'insuline NPH
vers les insulines détémir et glargine (50, 60 et 70 %). Les parts de marché globales sont alors rehaussées a 62, 77 et 87 %
aux années 1, 2 et 3, respectivement. Cette analyse s’appuie aussi sur I'hypothese selon laquelle les parts de I'insuline
détémir parmi les nouvelles prescriptions d’insuline a action prolongée se stabiliseraient a 2 % (plutot qu’a 0 %).

(o]

Ainsi, selon I'INESSS, il est prévu que le transfert des insulines détémir et glargine a la section réguliere de
la Liste des médicaments aurait une incidence budgétaire de 9,7 MS$ sur le budget de la RAMQ au cours
des trois premiéres années.

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 de transférer les insulines détémir et glargine a la section réguliére des listes
des médicaments pour le traitement du diabete de types 1 et 2, si la condition est respectée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de
I"INESSS.

Motifs de la position unanime

= Le profil d’innocuité des insulines détémir et glargine est meilleur que celui de I'insuline NPH,
avec, notamment, une diminution des hypoglycémies nocturnes et graves chez les
diabétiques de type 1, ainsi que des hypoglycémies nocturnes et symptomatiques chez les
diabétiques de type 2.

= Chez les diabétiques de type 1 ou 2, le transfert a la section réguliere des listes des insulines
détémir et glargine permettrait leur remboursement sans essai préalable de I'insuline NPH,
et ainsi comblerait un besoin de santé étant donné que cette derniére provoque davantage
d’hypoglycémies.

= |’efficience des insulines détémir et glargine ne peut adéquatement étre évaluée. Toutefois,
bien que des bénéfices de santé modestes soient constatés par rapport aux insulines NPH,
les insulines a action prolongée ont un co(t deux a trois fois plus élevé.

= Le transfert des insulines détémir et glargine a la section réguliere de la Liste des
médicaments engendrerait en trois ans des colts de 9,7 MS sur le budget de la RAMQ.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
transfert des insulines détémir et glargine a la section réguliére des listes des médicaments pour
le traitement du diabéete de types 1 et 2 constituerait une décision responsable, juste et équitable
si les fabricants participaient a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

L] A partir des analyses, chaque réduction de 1 % du prix des insulines détémir et glargine diminue de
235681 S I'impact budgétaire net sur trois ans.
] Les analyses économiques du présent avis reposent sur les prix de vente garantis et ne tiennent pas

compte d’ententes d’inscription confidentielles pour Basaglar™, Toujeo™ SoloStar*“ et Tresiba™®
FlexTouch™©.

] L'impact budgétaire net associé a un scénario dans lequel uniquement le biosimilaire Basaglar“®
serait transféré a la section réguliére est de 8 471 241 S. Cette estimation tient compte du fait que
40 % des patients prétraités a I'insuline NPH auraient transféré aprés trois ans, plutot que 50 %. A
partir des analyses, a chaque réduction de 1 % du prix de Basaglar", I'impact budgétaire net sur
trois ans diminue de 228 010 S.

] L'analyse d’impact budgétaire actuelle ne peut pas étre additionnée a celle précédemment publiée
a I'égard d’un transfert a la liste réguliere de l'insuline dégludec. Il est estimé que le transfert
simultané de I'ensemble des insulines a action prolongé occasionnerait un impact budgétaire net
sur 3 ans de 15 532 599 S. Cette estimation tient compte du fait que 70 % des patients prétraités a
I'insuline NPH auraient transféré apres trois ans, plutot que 50 %.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Agence de la santé publique du Canada (ASPC). Faits saillants sur le diabéte : Données compilées de I'enquéte
sur les personnes ayant une maladie chronique au Canada de 2011 . [En ligne. Page consultée le 4 mai 2020].
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/maladies-chroniques/rapports-publications/diabete/faits-
saillants-diabete-2011.html

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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ANTIEMETIQUES
Prévention des nausées et des vomissements liés a la chimiothérapie et a la radiothérapie

Avis transmis au ministre en juillet 2020

Marque de commerce : Emend et Emend Tri-Pack
Dénomination commune : Aprépitant
Fabricant : Merck

Margue de commerce : Versions génériques
Dénomination commune : Granisétron

Marques de commerce : Zofran et versions génériques, Zofran ODT et versions génériques
Dénomination commune : Ondansétron
Fabricant : Novartis et autres

Modification des indications reconnues

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de modifier les indications reconnues de
I"aprépitant, du granisétron et de I'ondansétron sur les listes des médicaments.

Indications reconnues pour le paiement
Aprépitant :

¢

comme thérapie antiémétique de premiere intention des nausées et vomissements lors d’un
traitement de chimiothérapie hautement émétisante. Les autorisations sont données a raison d’un
maximum de trois doses d’aprépitant par traitement de chimiothérapie, réparties sur trois jours
consécutifs.

La premiére dose doit étre administrée lors de la premiére journée d’un traitement de
chimiothérapie, en association avec la dexaméthasone et un antagoniste des récepteurs de la

Granisétron et ondansétron :

L

L

lors de la premiere journée d’un traitement de chimiothérapie modérément ou hautement
émétisante;

lors d’un traitement de radiothérapie modérément ou hautement émétisante;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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* chez I'enfant lors de chimiothérapie ou de radiothérapie émétisante;
* lors d’un traitement :

. de chimiothérapie pour les personnes chez qui la thérapie antiémétique conventionnelle est
inefficace, contre-indiquée ou mal tolérée et qui ne recoivent pas d’aprépitant ou de
fosaprépitant;
ou

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

Evaluation

CONTEXTE D’EVALUATION

L'INESSS a récemment publié le Guide pour la prévention et le traitement des nausées et vomissements
induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie chez I'adulte (INESSS 2019; ci-aprés nommé le Guide). Il
s’agit d’'une mise a jour du rapport sur le méme theéme publié en 2012 par le Comité de |’évolution de la
pratique en oncologie (CEPO). Dans un souci de cohérence avec les recommandations du Guide, la
Direction de I’évaluation des médicaments et des technologies a des fins de remboursement de I'INESSS
a passé en revue les indications reconnues des antiémétiques figurant sur les listes des médicaments. Des
travaux ont ensuite été entrepris afin, d’'une part, de modifier le libellé de I'indication reconnue de
I"aprépitant pour en simplifier I'interprétation, et, d’autre part, de réévaluer les indications reconnues du
granisétron et de I'ondansétron a des fins de concordance.

DESCRIPTION DES MEDICAMENTS

L'aprépitant est un antagoniste des récepteurs de la neurokinine 1 (NK-1) indiqué « en association avec
un antiémétique de la classe des antagonistes des récepteurs 5-HT; et la dexaméthasone », « pour la
prévention des nausées et des vomissements immédiats et différés induits par I'administration d’une
chimiothérapie anticancéreuse hautement émétisante » ainsi que « pour la prévention des nausées et des
vomissements chez les femmes induits par I'administration d’une chimiothérapie anticancéreuse
modérément émétisante ». Le granisétron et I'ondansétron sont des antagonistes sélectifs des récepteurs
5-HTs. lIs exercent leur effet antiémétique en empéchant notamment la sérotonine de stimuler le nerf
vague, ce qui bloque le réflexe de vomissement. Ils sont indiqués pour la prévention des nausées et des
vomissements induits par la chimiothérapie et la radiothérapie. Ces médicaments figurent actuellement
a la section des médicaments d’exception des listes des médicaments.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Aprépitant

Aprés avoir passé en revue les indications reconnues et recommandations concernant I'usage des
antagonistes des récepteurs de la NK-1, I'INESSS propose d’harmoniser le libellé de I'indication reconnue
de lI'aprépitant avec celle du fosaprépitant (Emend“ V), un promédicament de l'aprépitant qui est
actuellement inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements. Par ailleurs, sous sa forme actuelle, le

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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critere de remboursement de I'aprépitant peut porter a confusion. Ces modifications, qui refletent les
recommandations du Guide, sont de nature administrative et ne modifient pas le sens de I'indication de
paiement. En conséquence, les autres critéres prévus par la Loi n’ont pas été considérés. Les changements
proposés de I'indication reconnue de I'aprépitant figurent au début de cet avis.

Granisétron et ondansétron

Pour la prévention des nausées et des vomissements induits par la radiothérapie (NVIR), le Guide
recommande |'utilisation préventive du granisétron ou de I'ondansétron chez les patients devant recevoir
un traitement de radiothérapie a potentiel modérément ou hautement émétisant. De plus, considérant
gu’un traitement de radiothérapie peut comprendre plusieurs fractions quotidiennes administrées de
facon consécutive, I'administration d’un antagoniste des récepteurs 5-HT; est recommandée avant
chaque séance de radiothérapie.

Actuellement, I'indication reconnue pour le paiement du granisétron et de I'ondansétron n’autorise
gu’une seule dose d’antiémétique, soit lors de la premiére journée d’un traitement de radiothérapie
hautement émétisante. La valeur thérapeutique du granisétron et de I'ondansétron pour la prévention
des NVIR a potentiel modérément émétisant étant reconnue, il appert que ce critére de paiement est trés
sévere puisqu’en vertu de la classification du potentiel émétisant fournie dans le Guide, seuls les patients
devant recevoir une irradiation pancorporelle auraient acces a un antiémétique. Aprés consultation et
considérant la pratique clinique, I'INESSS recommande de modifier I'indication reconnue du granisétron
et de 'ondansétron afin d’en permettre I'usage avant chaque traitement de radiothérapie, y compris
Iirradiation a potentiel modérément émétisant. Les changements proposés de l'indication reconnue du
granisétron et de I'ondansétron figurent au début de cet avis.

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

Le prix d’un comprimé de 1 mg de granisétron est de 95, alors que celui de la teneur de 8 mg
d’ondansétron est de 4,99 S, que ce soit sous forme de comprimé ou de comprimé a dissolution orale. Le
co(t de traitement au granisétron, a la dose recommandée de 2 mg avant une irradiation, est de 18 $ chez
I’adulte. Celui d’un traitement a I'ondansétron, a la dose recommandée de 8 mg avant une irradiation, est
de 4,99 S. Notons que ces colts pourraient étre plus élevés si la radiothérapie comporte plusieurs
fractions quotidiennes administrées de fagcon consécutive. Dans ces circonstances, ces antagonistes des
récepteurs 5-HTs sont généralement administrés deux fois par jour pendant la période de traitement.

Du point de vue pharmacoéconomique, la modification de l'indication de paiement pour inclure les
patients traités par une radiothérapie modérément émétisante ne change pas l'efficience de ces
médicaments par rapport a celle qui est actuellement attendue en pratique clinique. En effet, la définition
de radiothérapie hautement émétisante appliquée actuellement par la RAMQ et les cliniciens inclut déja
les radiothérapies modérément émétisantes définies dans la mise a jour de 2019 du Guide. De plus,
enlever la mention « lors de la premiéere journée d’un traitement [...] de radiothérapie » de I'indication de
paiement ne devrait pas modifier I'utilisation de ces antagonistes des récepteurs 5-HTs ni leur efficience,
puisque les patients qui ont besoin d’un usage prolongé sont autorisés a les recevoir dans le cadre de
I'indication de paiement concernant les situations d’inefficacité, de contre-indication ou d’intolérance a
la thérapie antiémétique conventionnelle.

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

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’'impact budgétaire est effectuée par I'INESSS. Elle vise I'élargissement de l'indication de

paiement du granisétron et de I'ondansétron aux patients traités par une radiothérapie modérément

émétisante et I'omission de la mention «lors de la premiere journée d’un traitement [..] de
radiothérapie ». Elle repose notamment sur I'avis d’experts et de professionnels de la RAMQ. Voici les
constats découlant des consultations.

] La plupart des patients regoivent des antagonistes des récepteurs 5-HTs en prévention des nausées
et des vomissements sur une courte période. L'établissement de santé assume le colt de ces
médicaments dans cette situation. Pour les patients qui ont un traitement prolongé de
radiothérapie, une demande en médicament d’exception est formulée par le clinicien a la RAMQ.
Entre le 1°" mars 2019 et le 29 février 2020, 91 et 4 personnes assurées par la RAMQ ont regu
respectivement |'ondansétron et le granisétron, pour la prévention des nausées et des
vomissements liés a la radiothérapie, ce qui constitue peu de patients.

] La définition de radiothérapie hautement émétisante appliquée actuellement par la RAMQ et les
cliniciens inclut déja les radiothérapies modérément émétisantes définies dans la mise a jour de
2019 du Guide. Ainsi, I'ajout de la mention modérément émétisante a l'indication de paiement ne
devrait pas engendrer de co(ts supplémentaires sur le budget de la RAMQ et des établissements.

L] Avant d’utiliser les antagonistes des récepteurs 5-HT; sur une période prolongée, d’autres
antiémétiques conventionnels peuvent étre utilisés. Advenant que ces traitements soient
inefficaces ou mal tolérés, les antagonistes des récepteurs 5-HT3; peuvent étre actuellement
administrés sur une période jugée pertinente par le clinicien. Enlever la mention « lors de la
premiere journée d’un traitement [...] de radiothérapie » ne devrait donc pas engendrer de co(ts
notables pour la RAMQ.

Considérant les éléments précédents, I'impact budgétaire net associé a ces modifications de I'indication
de paiement du granisétron et de I'ondansétron devrait étre minime pour la RAMQ et les établissements
de santé.

CONCLUSION SUR L’'ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI
L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

] Pour lindication de paiement de I'aprépitant, des modifications de nature administrative sont
recommandées. Elles ne modifient pas le sens de l'indication actuelle.

] La valeur thérapeutique du granisétron et de I'ondansétron pour la prévention des nausées et
vomissements induits par la radiothérapie a potentiel modérément émétisant est reconnue.

] La modification de l'indication de paiement du granisétron et de I'ondansétron ne devrait pas

changer leur efficience et devrait entrainer un impact budgétaire net minime pour la RAMQ et les
établissements de santé. Cela s’appuie notamment sur le fait que la définition de radiothérapie
hautement émétisante engloberait déja les radiothérapies modérément émétisantes et que I'usage
prolongé serait déja autorisé, au besoin.

] Compte tenu de ces éléments, la modification de I'indication de paiement du granisétron et de
I'ondansétron ne devrait pas changer leur efficience et ne devrait entrainer qu’un impact
budgétaire net minime pour la RAMQ et les établissements de santé.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Oncologie/INESSS Antiemetiques.pdf [page
consultée le 2019/11/07].

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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BLiNcYTOM®

Leucémie lymphoblastique aigiie avec maladie résiduelle minimale

Avis transmis au ministre en juillet 2020

Marque de commerce : Blincyto
Dénomination commune : Blinatumomab
Fabricant : Amgen

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 38,5 ug

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Blincyto" sur
la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigiie (LLA)
a précurseurs de cellules B (LLA-B), en rémission hématologique compléte avec maladie résiduelle
minimale (MRM), si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue
. en monothérapie, pour le traitement des enfants et des adultes atteints de leucémie
lymphoblastique aiglie a précurseurs de cellules B CD19+ sans chromosome Philadelphie :

. présentant une premiére ou une deuxieme rémission hématologique compléte, avec maladie
résiduelle minimale 2 0,1 %, malgré une chimiothérapie intensive;
et

. dont le statut de performance est > 80 % selon I'échelle de Lansky pour les enfants de moins

de 16 ans ou = 80 % selon I'échelle de Karnofsky pour les personnes de 16 ans ou plus.

Le traitement est autorisé pour un maximum de 4 cycles. Le blinatumomab ne doit pas avoir été
administré pour induire la rémission hématologique compleéte.

Evaluation

L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de
I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI), en collaboration avec les membres du Comité
de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et oncologues médicaux, de
radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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critéres prévus par la loi, les membres du CEPO ont été consultés a propos des hypotheéses cliniques
intégrées a I'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue
d’une recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le blinatumomab est un anticorps recombinant bispécifique qui se lie a I'antigene CD19 exprimé a la
surface des cellules B malignes et a I'antigéne CD3 exprimé a la surface des lymphocytes T. Il active les
lymphocytes T endogénes en liant le CD3 au CD19. L'effet du blinatumomab s’exerce en mobilisant et
activant les lymphocytes T effecteurs, ce qui facilite une activité cytotoxique contre les cellules tumorales.
Santé Canada a émis un avis de conformité pour le blinatumomab « pour le traitement des patients
atteints de leucémie aigué lymphoblastique (LAL) a précurseurs de cellules B CD19+ sans chromosome
Philadelphie présentant une premiére ou une deuxieme rémission hématologique compléte avec maladie
résiduelle minimale (MRM) supérieure ou égale a 0,1 % ». |l s’agit de la premiére évaluation de Blincyto™*
par I'INESSS pour cette indication, qui comprend tant la population adulte que pédiatrique.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La LLA est caractérisée par la prolifération anormale de cellules lymphoides immatures dans la moelle
osseuse, le sang et d’autres sites extra-médullaires. Le diagnostic est établi par la présence d’au moins
20 % de lymphoblastes dans la moelle osseuse. Une extrapolation a partir des données de la Société
canadienne du cancer permet d’estimer que 1 500 nouveaux cas de leucémie ont été diagnostiqués au
Québec en 2019 et que 780 décés ont été enregistrés.

Chez I'adulte, la LLA représente 20 % des cas de leucémie (Jabbour 2015); 75 % affectent les cellules de la
lignée B, environ 25 % ont le chromosome Philadelphie et le CD19 est exprimé chez plus de 95 % d’entre
elles (NCCN 2020). Le traitement de premiere intention de la LLA a cellules B sans chromosome
Philadelphie est une polychimiothérapie intensive pour les patients dont I'état de santé général est assez
bon pour recevoir un tel traitement. L’objectif est d’obtenir une rémission hématologique compléte afin
de poursuivre la chimiothérapie sur une durée d’environ deux ans ou de procéder a une greffe de cellules
souches hématopoiétiques (GCSH) lorsque la maladie est considérée a haut risque de récidive. L'intensité
de ce traitement dépend principalement de I'dge du patient; ceux agés de 40 ans ou moins recoivent
habituellement un traitement inspiré des protocoles pédiatriques. Un traitement prophylactique visant a
prévenir la propagation de la maladie au systéme nerveux central est également administré en paralléle.
Bien que la trés grande majorité des patients adultes (85 a 90 %) obtiennent une rémission hématologique
compleéte aprés la phase d’induction, 30 a 50 % présentent malgré tout une MRM (Terwilliger 2017,
Berry 2017). Une MRM détectable (MRM+) référe a la présence de cellules leucémiques en quantité
inférieure au seuil de détection des méthodes d’analyses morphologiques conventionnelles; leur
présence reflete une réponse sous-optimale au traitement d’induction. Certains cliniciens considerent
méme la maladie comme étant réfractaire. La MRM+ représente un facteur de mauvais pronostic trés
important pour la survie sans récidive et la survie globale, comme le démontre une méta-analyse incluant
un nombre trés élevé de sujets adultes et pédiatriques (Berry). Dans ce cas, un traitement d’intensification
par une chimiothérapie différente peut étre tenté. La GCSH, plus fréquemment allogénique, est
généralement considérée par la suite chez les patients admissibles, et ce, bien qu’une MRM+ prégreffe
soit considérée comme un facteur de risque d’échec a cette procédure, tant chez les adultes que chez les
enfants (Bourlon 2018, Shah 2020, Athale 2016).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Chez I'enfant, la LLA compte pour 75 a 80 % des leucémies. Le taux de survie s’est amélioré de fagon
importante dans les derniéres décennies et se situe a 89 % a cing ans. Chez cette population, 80 % des cas
sont des LLA-B. Contrairement a I'adulte, le chromosome Philadelphie est seulement présentchez2 a4 %
des enfants (NCCN). La population pédiatrique se distingue également par une meilleure tolérance aux
traitements intensifs de chimiothérapie. Les traitements de polychimiothérapie sont donc encore plus
intensifs que ceux utilisés chez les jeunes adultes. Plusieurs enfants recoivent des traitements dans le
cadre de protocoles de recherche. Bien que la majorité des enfants (90 a 95 %) obtiennent une rémission
hématologique compléte aprés une chimiothérapie d’induction incluant une anthracycline, 10 a 20 % de
ceux-ci présentent une MRM+ apres l'induction (Gokbuget 2018). La GCSH est une option plus rare en
pédiatrie; elle est généralement réservée aux patients en premiére rémission compléte lorsque la MRM
persiste malgré I'intensification de la chimiothérapie ou lorsque la rechute est précoce.

Besoin de santé

Lorsque la MRM est observée apres la chimiothérapie d’induction, une intensification avec d’autres
agents peut étre tentée. Il est rare chez I'adulte que la maladie réponde a une chimiothérapie
supplémentaire et que celle-ci puisse négativer la MRM selon I'expérience clinique des experts consultés.
Une MRM+ apres l'induction est une des indications de GCSH en LLA-B chez I'adulte, car les risques de
récidive et de déces sont plus élevés que lorsque la MRM est négative. Toutefois, le pronostic apres la
GCSH est plus pessimiste lorsqu’elle est réalisée en MRM+ plutot qu’en MRM-. C’'est pourquoi il est
plausible qu’un médicament a mécanisme d’action autre que celui des antinéoplasiques conventionnels
et qui pourrait diminuer la charge de la maladie avant la GCSH puisse maximiser le potentiel de succes de
cette thérapie a visée curative et les ressources investies. Le besoin de santé a combler chez les adultes
est donc principalement de négativer la MRM avant la GCSH pour diminuer le risque de rechute par la
suite. De plus, certains adultes recevant une chimiothérapie intensive, mais inadmissibles a une GCSH,
pourraient également bénéficier de la réduction ou de I'élimination de la MRM afin de prolonger la
rémission.

Chez I'enfant, une MRM+ est observée moins fréqguemment. Le traitement de chimiothérapie s’intensifie
dans ce cas. Cette analyse est répétée a quelques reprises; il est fréquent que la MRM devienne négative
avec le traitement standard. Dans le cas ou il y aurait persistance de la MRM+ malgré un traitement de
chimiothérapie plus prolongé que chez I'adulte, le blinatumomab utilisé avant la GCSH pour
potentiellement en améliorer I'efficacité serait une avenue intéressante, pour les mémes raisons que
celles explicitées pour I'adulte. La nécessité d’entreprendre un tel traitement est toutefois beaucoup plus
rare chez I'enfant. Au besoin de santé constaté chez I'adulte s’ajoute chez les enfants celui d’une
alternative a la chimiothérapie lorsque celle-ci n’est plus une option possible en raison de toxicités
limitantes.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude BLAST (Gokbuget 2018), complétée par une mise a jour
(Gokbuget juin 2019) et des résultats non publiés, est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique
chez la population adulte. Une comparaison indirecte basée sur un score de propension non publiée et
basée sur une cohorte témoin historique (Gokbuget décembre 2019) a également été appréciée pour la
population adulte. La publication de Keating (2015) et des résultats non publiés sont retenus pour
|’évaluation de la valeur thérapeutique chez I’enfant.

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

L’étude BLAST est un essai de phase Il, multicentrique, sans groupe comparateur et sans insu ayant pour
objectif d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du blinatumomab sur 116 adultes atteints de LLA a précurseurs
de cellules B en rémission hématologique compléte, mais présentant une MRM apreés avoir recu au moins
trois blocs de chimiothérapie intensive. La MRM est définie par 0,1 % ou plus de cellules leucémiques
mesurée au moins deux semaines apreés la fin de la chimiothérapie. La sensibilité minimale de la technique
utilisée devait étre de 0,01 %. Le statut fonctionnel requis selon 'ECOG était de 0 ou 1. Les sujets ayant
une atteinte extra-médullaire ou au systéme nerveux central, ayant recu une allogreffe antérieurement
ou une autogreffe dans les six semaines précédentes étaient exclus. Les patients présentant une LLA avec
chromosome Philadelphie étaient inclus, mais ils devaient présenter une condition les empéchant de
recevoir un inhibiteur de la tyrosine kinase.

Le blinatumomab était administré en perfusion intraveineuse continue a raison de 15 pg/m?/jour 28 jours
sur 42 pour un maximum de 4 cycles ou il était cessé au moment de la GCSH ou d’une récidive. Une
prophylaxie du systéme nerveux central était recommandée pour diminuer les risques de récidive a cet
endroit. Le parametre d’évaluation principal est I'obtention d’'une MRM inférieure a 0,01 % aprés un cycle
de blinatumomab. Celle-ci était évaluée par un laboratoire central. L’hypothése nulle était rejetée si la
borne inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % (IC95 %) de ce paramétre était supérieure a 44 %. Les
principaux résultats, obtenus sur la population de I'ensemble d’analyse intégral aprés un suivi médian de
18,3 mois sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux parameétres d’efficacité de I’étude BLAST (Gokbuget 2018)

Blinatumomab (n = 113)
Parameétre d’efficacité Pourcentage dt’e patients ou Intervalle de confiance 3 95 %
durée
MRM < 0,01 % suivant 1 cycle*® 78 % 69 % a 85 %
Survie sans récidive a 18 mois®® 54 % 33%a70%
Survie sans récidive médiane estiméed® 18,9 mois 12,3 a 35,2 mois
Survie globale a 18 mois®“® 67 % 58%a75%
Survie globale médiane estimée® 36,5 mois 19,8an.a.
GCSH sans autre traitement apres le
blinatumomab® 67 % nd

GCSH : Greffe de cellules souches hématopoiétiques; LLA : Leucémie lymphoblastique aiglie; MRM : Maladie résiduelle

minimale; n. a. : Non atteinte; nd : Non disponible.

a La MRM est définie en pourcentage de lymphoblastes dans la moelle osseuse.

b  Le paramétre d’évaluation principal est évalué sur 113 sujets, ce qui correspond a I'ensemble de la population a I'étude,

en excluant les sujets n’ayant pas eu d’analyse de la MRM ou dont la sensibilité de la technique utilisée est supérieure a

0,01 %.

Le résultat est exprimé en pourcentage de sujets n’ayant pas subi d’événement.

d Lessujets n’ayant pas subi d’événement ont été censurés au moment de la GCSH ou lors de I'amorce d’un traitement de
chimiothérapie subséquent.

e Ce parametre est évalué sur 110 sujets, ce qui correspond a I'ensemble de la population a I'étude, en excluant les sujets
présentant une LLA avec chromosome Philadelphie et ceux n’ayant pas atteint la rémission hématologique compléte.

(o]

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :
L] Cette étude est de faible niveau de preuve (étude de phase Il, sans insu ni groupe comparateur),
mais de bonne qualité méthodologique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L'absence de groupe comparateur rend ardue I'appréciation de 'ampleur de I'effet du traitement,
en particulier pour les parameétres de survie sans récidive et de survie globale. Toutefois, une étude
comparative aurait été difficilement réalisable, notamment en raison de la difficulté a déterminer
un traitement comparateur unique dans une étude internationale. De plus, des études en cours et
qui auraient pu répondre a cette question ont di étre amendées en raison des résultats
prometteurs de I'étude BLAST pour introduire d’emblée le blinatumomab en consolidation lorsque
la MRM est positive (notamment I'étude ECOG-E1910).

Il existe un biais de détection en I'absence d’une évaluation a I'aveugle des parametres subjectifs,
tel que I'innocuité et la qualité de vie. Toutefois, la MRM indétectable, la survie sans récidive et la
survie globale sont des parameétres objectifs.

Le parameétre d’évaluation principal est considéré comme adéquat dans le cadre d’'une étude de
phase Il pour démontrer I'activité du blinatumomab pour lindication visée. Cependant, une
incertitude persiste quant a l'effet réel sur les parametres cliniques. Bien que des données
provenant de la littérature aient caractérisé la MRM comme étant un important facteur de mauvais
pronostic (Berry, Bourlon, Shah, Athale), aucun médicament ne semble avoir démontré par le biais
d’une étude clinique la corrélation entre ce parametre de substitution et les paramétres cliniques
ultimement recherchés, telles la survie sans récidive et la survie globale.

L’évaluation de la MRM est faite par un laboratoire central, ce qui en limite la variabilité.

Le plan d’analyse statistique est détaillé; les hypothéses concernant les parametres d’évaluation
principal et secondaire clé reposent sur des données de la littérature. Les autres parameétres évalués
sont considérés comme exploratoires.

Ilyaeu . % de déviations au protocole, ce qui est jugé élevé. La majorité de ces déviations sont
de nature inconnue (. %). Il est difficile, avec les informations présentées, de bien évaluer I'impact
de ces déviations sur les résultats, mais cela souléve néanmoins un questionnement.

En ce qui concerne la validité externe de I'étude, les éléments suivants ont été relevés :

Les caractéristiques de base des sujets sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient d'un age
médian de 45 ans et 13 % avaient plus de 65 ans, 59 % étaient des hommes et 99 % étaient en
premiére ou en deuxieme rémission compléete. Seulement 4 % des sujets avaient une LLA-B avec
chromosome Philadelphie. Dans 70 % des cas, les sujets ont commencé le blinatumomab entre 1 et
4 mois apres la derniéere chimiothérapie, bien que ce délai ait été trés variable (0 a 55 mois).

La population sélectionnée dans I'étude est a risque plus élevé de récidive et pourrait étre plus
restreinte que I'ensemble des patients identifiés en clinique au Québec comme ayant une MRM+.
Puisque les patients avec une MRM < 0,1 % n’étaient pas inclus, il n’est pas possible d’apprécier
I'effet du blinatumomab dans ce cas, d’ou I'indication reconnue de Santé Canada qui précise ce
seuil.

L'étude a été menée au sein de I'Union européenne et en Russie. Des différences importantes
concernant les chimiothérapies préalables utilisées sont notées par rapport a la pratique
gquébécoise, notamment aucun protocole d’intensité pédiatrique n’a été utilisé dans I’étude. Cette
différence ne devrait toutefois pas affecter I'effet du blinatumomab sur le parametre d’évaluation
principal.

La majorité des critéres d’inclusion et d’exclusion sont pertinents. Toutefois, les patients atteints
de LLA-B a chromosome Philadelphie et inclus dans cette étude ne sont pas représentatifs de cette
population en général, car ils nont pas recu d’inhibiteur de la tyrosine kinase qui fait partie du
traitement standard. lls sont exclus de I'indication reconnue par Santé Canada.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L] La dose administrée dans I'étude est différente de celle figurant a la monographie pour cette
indication et qui serait celle utilisée en clinique pour les patients de 45 kg et plus. L'effet de cette
différence est inconnu.

Les résultats obtenus montrent que 78 % des sujets ont présenté une maladie résiduelle < 0,01 % apres
un cycle de blinatumomab. La signification statistique et clinique a été atteinte, puisque la borne
inférieure de I'intervalle de confiance excede 44 %. Ce résultat est jugé trés important. En effet, selon les
experts, il est rare qu’un adulte obtienne ce résultat avec la chimiothérapie conventionnelle. La majorité
des patients ayant obtenu une réponse |'ont eu aprés un seul cycle de blinatumomab. Seulement deux
patients I'ont eu aprés deux cycles et aucun apreés les cycles subséquents. Le résultat semble relativement
homogene entre les différents sous-groupes évalués. Le parameétre secondaire clé, soit la survie sans
récidive, a également atteint la signification statistique, car la borne inférieure de I'intervalle de confiance
excede 28 %, comme le prévoyait le plan statistique. Toutefois, en I'absence de bras comparateur, il est
difficile de bien apprécier I'effet du blinatumomab sur ce paramétre tout comme celui sur la survie
globale, qui est exploratoire. Ainsi les résultats montrent que le blinatumomab a une activité élevée dont
|"apparition est rapide sur un facteur de mauvais pronostic important de la maladie et de la GCSH.

Les effets indésirables sont rapportés sur I'ensemble de la population a I'étude (n = 116). Tous les sujets
ont rapporté au moins un effet indésirable. Parmi les plus fréquents, notons la fievre (89 %), les céphalées
(38 %), les tremblements (30 %) et la neutropénie (16 %). Un syndrome de relache des cytokines a été
observé chez 3 % des sujets. Les effets indésirables de grade 3 ou plus sont survenus chez 61 % des sujets;
les plus fréquents sont la neutropénie (16 %), la fievre (8 %), les tremblements (5 %) et les céphalées (3 %).
Les arréts de traitement temporaires et permanents sont survenus chez 34,1 % et 17,2 % des sujets,
respectivement. Ce médicament ne semble pas avoir de toxicité pouvant compromettre I'acces a la GCSH.
Dans cette étude, on a observé un pourcentage plus élevé de déces non liés a une récidive chez les
patients greffés, comparativement a ceux qui ne I'ont pas été (35 % contre 8 %). Cette observation ne
semble pas étre le résultat d’une toxicité directe du blinatumomab, mais pourrait étre en lien avec le
risque de déces lié a la GCSH, notamment parce qu’il y a eu plus de greffes avec marqueurs HLA (human
leukocyte antigen) discordants, et donc a risque plus élevé de décés, qu’attendu en pratique. A ce sujet,
les experts considerent toutefois que plusieurs informations sont manquantes pour bien évaluer cette
observation, notamment le statut de la MRM au moment de la greffe, les comorbidités ou le régime de
chimiothérapie préparatoire a la greffe. Outre cette observation, la nature et la fréquence des effets
indésirables rapportés dans I’étude BLAST refletent I’expérience clinique des experts avec ce médicament
et ceux observés dans I'étude a répartition aléatoire TOWER (Kantarjian 2017). Globalement, le rapport
entre les risques et les bénéfices est jugé raisonnable.

La qualité de vie a été évaluée au moyen des questionnaires European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 items (QLQ-C30) et EuroQoL group 5-dimension
self-Report Questionnaire (EQ-5D). Cette évaluation est subjective et a peu de valeur dans le cadre d’une
étude ouverte et sans comparateur. Les résultats sont non publiés. lls montrent que la qualité de vie
semble stable au cours du traitement, la toxicité du blinatumomab ne semblant pas avoir d’'impact
significatif sur celle-ci.

Les résultats finaux de I'’étude BLAST concernant la survie globale sont publiés apres un suivi médian de
59,8 mois (Gokbuget juin 2019). La médiane de survie globale est maintenue a 36,5 mois (IC95 % :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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22,0 mois a non atteinte). Une différence est observée entre les patients qui ont atteint une
MRM < 0,01 % et ceux qui ne I'ont pas atteinte (médiane non atteinte contre 14,4 mois, p = 0,002). Ce
résultat est toutefois lié a des biais importants, car on ne peut présumer que les patients de chacun de
ces groupes présentent des caractéristiques similaires. Ces résultats sont exploratoires.

Données comparatives chez les adultes

Le fabricant a soumis une étude de cohorte rétrospective publiée (Gokbuget décembre 2019), dans le but
de constituer un bras comparateur a I'étude BLAST. Celle-ci présente des résultats de survie sans
progression et de survie globale. L'innocuité et la qualité de vie n’ont pas été évaluées. Elle est sujette a
différents biais, notamment de sélection, en raison de sa nature observationnelle. Le manque de précision
sur les traitements antérieurs et I'inclusion d’un nombre significatif de patients traités au début des années
2000 déprécient la validité externe. La prise en charge de la maladie a évolué depuis, notamment avec
I'introduction de protocoles de chimiothérapie d’intensité pédiatrique pour les jeunes adultes et le recours
plus fréquent a la GCSH en cas de MRM+, ce qui favorise les issues cliniques. La population exclusivement
européenne ou en provenance de Russie est trés hétérogéne, ce qui ajoute de I'incertitude sur les données
présentées. Cette cohorte ne peut donc étre reconnue comme comparateur adéquat de la population de
I’étude BLAST. Il en va de méme pour la comparaison indirecte non publiée basée sur un score de
propension et présentée par le fabricant, puisqu’elle dépend des données de celle-ci.

Enfants

L'indication reconnue par Santé Canada ne restreint pas I'usage du blinatumomab a la population adulte.
Toutefois, les experts considerent que les résultats obtenus chez les adultes ne peuvent étre totalement
extrapolés aux enfants, car ces deux populations se distinguent en ce qui concerne la cytogénétique et le
pronostic de la maladie, la réponse et la tolérance aux traitements disponibles. Par conséquent, I'INESSS
a évalué deux études ayant inclus des enfants.

L’étude NEUF est une étude rétrospective observationnelle incluant des enfants et des adultes ayant recu
du blinatumomab dans le cadre d’un programme d’acces compassionnel. Les résultats chez les enfants ne
sont pas publiés. Les patients faisaient partie de I'un des quatre sous-groupes prédéterminés. Parmi ceux-
ci, notons un petit groupe de . enfants avec LLA-B sans chromosome Philadelphie et présentant une
MRM+. Le niveau minimal de la MRM requis n’est pas précisé. On ne sait pas quelle proportion de ces
enfants était en premiére ou en deuxieme rémission hématologique compléte. Ces sujets ont commencé
le blinatumomab .Eois en médiane apres le diagnostic, soit beaucoup plus tard que les adultes du
méme sous-groupe ([l mois), ce qui corrobore la place envisagée du blinatumomab en pédiatrie par les
cliniciens consultés. Parmi les . enfants dont la réponse était évaluable, . % (IC95 % . a .) ont eu
une réponse moléculaire, ce qui est considéré comme important vu le manque d’alternative
thérapeutique au stade ou le médicament serait utilisé au Québec.

Par ailleurs, la publication de Keating présente une étude rétrospective incluant 15 enfants de 0 a 21 ans
en premiere ou en deuxieme rémission hématologique complete, avec MRM+, et ayant recu le
blinatumomab avant la GCSH pour un ou deux cycles. Les résultats montrent que 14 des 15 enfants ont
pu négativer la MRM, ce qui représente une proportion appréciable de sujets. Bien que L'INESSS déplore
la qualité de la preuve évaluée dans la population pédiatrique du fait qu’elle repose sur un devis de faible
qualité et un trés petit nombre de patients, elle reconnait qu’un besoin de santé non comblé important

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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existe pour ces patients et que la situation nécessitant un traitement au blinatumomab chez les enfants
est trés rare.

De plus, I'étude de phase Il a répartition aléatoire AALL1331 est en cours. Elle inclut des sujets de 1 a
30 ans traités pour une premiere rechute. Les résultats sont uniquement disponibles sous forme d’abrégé;
ils pourraient apporter certaines réponses a moyen terme, notamment sur |'efficacité comparative du
blinatumomab et de la chimiothérapie (Brown 2019).

Données comparatives chez les enfants
Aucune comparaison indirecte pour la population pédiatrique n’a été soumise par le fabricant.

Perspective du patient

Au cours de cette évaluation, I'INESSS a recu une lettre d’un groupe de patients. Cependant, celle-ci
concerne |'usage du blinatumomab pour une autre population de patients que celle ciblée par la présente
évaluation.

Perspective du clinicien
Au cours de I'évaluation, I'INESSS a recu un courriel d’'un hématologue traitant des patients atteints de
LLA. Les éléments mentionnés proviennent de ce dernier ainsi que des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Dans son courriel, 'hématologue fait mention que ce médicament permet de négativer la MRM sans
grande toxicité et d’amener le patient vers une GCSH plus optimale. Ce médicament ne permettrait
toutefois pas, selon les données actuelles, d’exclure la GCSH. L’hématologue conclut que le blinatumomab
dans le contexte évalué est une avancée majeure.

Les cliniciens que I'INESSS a consultés jugent que le bénéfice observé chez I'adulte est tres important pour
améliorer les chances de réussite de la GCSH. La documentation scientifique démontre que les patients
sans MRM évoluent mieux. Il est donc plausible qu’'une molécule puissante telle que le blinatumomab,
ayant montré qu’elle pouvait rendre la MRM indétectable chez un pourcentage élevé de sujets, pourrait
également amener un bénéfice clinique, mais dont I'ampleur demeure incertaine. De la perspective des
cliniciens, il n’y aura pas publication des données de meilleur niveau de preuve étant donné que le
blinatumomab représente déja un standard de pratique dans certaines juridictions et que cela se reflete
dans les consensus d’experts et la conception de plans d’études a venir. La durée de traitement au
blinatumomab avant la GCSH serait courte, soit d'un a deux cycles. Le traitement serait instauré plus
rapidement que dans I'étude BLAST qui nécessitait I'administration de trois blocs de chimiothérapie
intensive au préalable, en particulier pour les patients recevant une chimiothérapie d’intensité
pédiatrique.

Concernant la population pédiatrique, les experts sont sensibles au besoin de santé a combler pour les
patients ne pouvant plus tirer avantage de la chimiothérapie, bien que la preuve de son efficacité sur cette
population soit plus mince.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Adultes

Les membres du CSEMI-CEPO sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du
blinatumomab est démontrée pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aiglie (LLA) en
rémission compléte avec maladie résiduelle minimale (MRM) chez les adultes.

Motifs de la position majoritaire

= |’étude BLAST démontre que le blinatumomab permet a une proportion trés importante de
patients en rémission hématologique compléete, mais présentant une MRM >0,1%
d’atteindre un niveau < 0,01 %.

= Laréponse est rapide; la totalité des répondants ont obtenu I'effet aprés un ou deux cycles.

= La MRM est un facteur prédictif important et reconnu de récidive, de diminution de la survie
globale et d’une moins bonne évolution aprés la greffe de cellules souches hématopoiétiques
(GCSH). Il est plausible qu’un médicament modifiant ce facteur de mauvais pronostic procure
des bénéfices cliniques, méme sans démonstration directe. Il n’est toutefois pas possible d’en
quantifier I'ampleur.

= Le rapport entre les risques et les bénéfices est raisonnable.

= La qualité de vie ne semble pas altérée par ce traitement.

= Le blinatumomab comblerait un besoin de santé jugé important en modifiant favorablement
un facteur de mauvais pronostic aprées la GCSH, ou son utilisation serait concentrée.

Motifs de la position minoritaire

= |’étude BLAST est d’un faible niveau de preuve et le pourcentage de déviations au protocole
est important, ce qui entache la validité des résultats observés.

= La MRM n’est qu’un parameétre de substitution; elle ne permet pas de bien évaluer la survie
sans récidive et la survie globale.

= Des études a répartition aléatoire et incluant de larges cohortes (dont les études E1910 et
AALL1331) sont en cours et la prudence dicterait de les évaluer avant de conclure sur la valeur
thérapeutique. Santé Canada a octroyé un avis de conformité conditionnel notamment a la
soumission des résultats de ces études.

Enfants

Les membres du CSEMI-CEPO qui se sont prévalus de leur droit de vote sont majoritairement
d’avis que la valeur thérapeutique du blinatumomab est démontrée pour le traitement de la LLA
en rémission compléte avec MRM chez les enfants.

Motifs de la position majoritaire

= Le blinatumomab peut négativer la MRM chez une proportion significative d’enfants.

= La MRM est un facteur prédictif important et reconnu de récidive, de diminution de la survie
globale et d’'une moins bonne évolution aprés la GCSH pour les enfants atteints de LLA-B.

= Le besoin de santé a combler pour les rares enfants qui ont une MRM+ malgré la
chimiothérapie intensive est important, car ils n’ont pas d’autres options pour négativer la
MRM.

Motifs de la position minoritaire

= Le niveau de la preuve présentée est trés faible.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02003222?term=E1910&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02101853?term=AALL1331&draw=2&rank=1

= On ne peut extrapoler aux enfants les résultats obtenus chez les adultes pour appuyer les
données évaluées, car ces deux populations sont distinctes concernant la cytogénétique et
le pronostic de la maladie, la réponse et la tolérance aux traitements disponibles.

= Bien qu’un besoin de santé a combler soit reconnu, les données évaluées ne permettent pas
de reconnaitre que le blinatumomab répond a celui-ci.

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

Le prix soumis d’une fiole, contenant 38,5 pg de blinatumomab, est de 2 978,26 S. Le co(it par cycle de
42 jours pour un patient présentant un poids supérieur a 45 kg, a raison d’une dose quotidienne de 28 ug
des jours 1 a 28 de chaque cycle, est de 83 391 S. Le colit par cycle est quant 3 lui respectivement de
20 848 et 41 696 $ pour un nourrisson de 12 mois et un enfant de 7 a 9 ans. Un maximum de quatre cycles
peut étre administré avec ce médicament, pour un co(t de traitement maximal de 333 564 S. Les pertes
en médicaments sont considérées dans le calcul des co(ts selon sa durée de stabilité.

En pharmacoéconomie, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a, entre autres, pour
objectif d’estimer le ratio coQt-utilité incrémental du blinatumomab comparativement aux
chimiothérapies pour le traitement des patients atteints d’une LLA-B, CD19+, sans chromosome
Philadelphie, présentant une MRM malgré une réponse compléte a un traitement de chimiothérapie.
Cette analyse se fonde sur des données issues de la comparaison indirecte basée sur score de propension
non retenue citée précédemment. Ainsi, en I'absence d’une quantification fiable d’un effet thérapeutique
incrémental du blinatumomab par rapport a son comparateur, I'étude coGt-utilité n’est pas retenue. De
plus selon les experts consultés, le blinatumomab viendrait plutot s’inscrire a un endroit de I'arsenal
thérapeutique ol aucune option n’est présentement envisagée actuellement.

Notons que certaines études, notamment Berry (2017), tendent a montrer que la négativation de la MRM
réduirait le risque de rechute post-GCSH.

Pour ces raisons, I'INESSS a réalisé deux analyses colit-conséquences afin de mettre en relation des
indicateurs de I'appréciation du rapport entre les colts et les effets de I'utilisation du blinatumomab
précédant la GCSH comparativement a la GCSH seule pour les populations adultes et pédiatriques. Celles-
ci s’appuient sur les données de I'étude BLAST.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Population adulte

Analyse colt-conséquences du blinatumomab suivi de la GCSH en comparaison de la GCSH seule pour
le traitement de la leucémie lymphoblastique aigiie a précurseurs de cellules B, CD19+ sans
chromosome Philadelphie, avec maladie résiduelle minimale (INESSS)

Médicament | Blinatumomab puis GCSH | GCSH seule
Données cliniques
Efficacité Le blinatumomab s’insére dans la séquence de traitement actuelle et propose

un mécanisme d’action différent de celui des chimiothérapies précédemment
utilisées.
Il négative la MRM chez la majorité des patients (78 %).

Profil d’'innocuité

Le blinatumomab présente une certaine toxicité. Des effets indésirables de
grade 3 ou 4 sont survenus chez 59 % des sujets. Les plus fréquents sont :
o lafievre (8 %),
e les céphalées (3 %),
e la neutropénie (16 %),
e lestremblements (5 %).

Administration du médicament Un cycle de traitement comprend 28 jours de perfusion
intraveineuse continue suivis d’'une pause
thérapeutique de 14 jours.
s. 0.
L’hospitalisation est recommandée au moins durant les
trois premiers jours du premier cycle et les deux
premiers jours du second.
Données économiques?
Co(t total 1594718
Acquisition en médicament® 155446 S
Administration et suivi médical 4025$
Hospitalisation 1089 S
Administration 1705$
Pompe d perfusion 6S
Suivi 940'$ >0
Diagnostic 285 S
Pertes de productivité Ce traitement sera administré dans des centres
spécifiques; pourrait générer des frais liés au
déplacement et a I'hébergement a proximité de ces
centres.

CD19: Cluster de différenciation 19; GCSH : Greffe de cellules souches hématopoiétique; MRM : Maladie résiduelle

minimale.

a Les données de colts sont issues du modele pharmacoéconomique soumis par le fabricant et ajusté par I'INESSS.

b  Le colt d’administration est calculé en faisant la somme du colt de chaque cycle de traitement multiplié par la proportion de

patients ayant recu le cycle.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Population pédiatrique

Analyse colt-conséquences du blinatumomab suivi de la GCSH en comparaison de la GCSH seule pour
le traitement de la leucémie lymphoblastique aigiie a précurseurs de cellules B, CD19+ sans
chromosome Philadelphie, avec maladie résiduelle minimale (INESSS)

Médicament | Blinatumomab puis GCSH | GCSH seule

Données cliniques

Efficacité Le blinatumomab s’ajoute a la séquence de traitement actuelle et propose un
mécanisme d’action différent de celui des chimiothérapies précédemment
utilisées.

Il réduirait la MRM chez certains patients.
. . % des patients de I'étude NEUF ont une négativation de la MRM,
e 14 des 15 patients de la publication de Keating (2015) ont eu une
négativation de la MRM pré-GCSH.

Profil d’innocuité Le blinatumomab présente une certaine toxicité.
Administration du médicament Un cycle de traitement comprend 28 jours de perfusion
intraveineuse continue suivis d’'une pause thérapeutique de
14 jours.
s. 0.
L’hospitalisation est recommandée au moins durant les trois
premiers jours du premier cycle et les deux premiers jours du
second.
Données économiques?
Co(t total 429265a159471$ s. 0.
Acquisition en médicament®
Nourrisson® 38901$
Enfant de 7-9 ans® 777415
Adolescent (>45 kg) 155446 $
Administration et suivi médical 40255
Hospitalisation 10895
Administration 17055
Pompe a perfusion 65
Suivi 940 5
Diagnostic 2855
Pertes de productivité Ce traitement sera administré dans des centres spécifiques;
pourrait générer des frais liés au déplacement et a
I’'hébergement a proximité de ces centres.

CD19: Cluster de différenciation 19; GCSH : Greffe de cellules souches hématopoiétique; MRM : Maladie résiduelle

minimale.

a Les données de colts sont issues du modele pharmacoéconomique soumis par le fabricant et ajusté par I'INESSS.

b  Le colt d’administration est calculé en faisant la somme du co(it de chaque cycle de traitement multiplié par la proportion de
patients ayant recu le cycle.

¢ Ces calculs ont été réalisés en supposant qu’un nourrisson et un enfant de 7 a 9 ans présentent respectivement une surface
corporelle moyenne de 0,42 et 1,11 m?.

Pour les populations adulte et pédiatrique, les principaux constats sont que le blinatumomab est une
thérapie qui vient s’insérer dans la séquence de traitement et qui permet de négativer la MRM, ce qui
représente un potentiel de réduction du risque de récidive post-GCSH. De plus, ce médicament présente

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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une toxicité supérieure a I'absence de traitement pour un colt supplémentaire allant de 42 926 a
159 47156.

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)

Mesure de la maladie résiduelle minimale

Le suivi de la MRM pour les patients LLA-B sans chromosome Philadelphie est une analyse pour laquelle
le CHU-Sainte-Justine est le centre désigné. Il s’agit d’'une analyse par cytométrie de flux dont le seuil
actuellement utilisé au Québec est 0,01 %. Des techniques alternatives, par réaction de polymérisation en
chaine (polymerase chain reaction, PCR) et séquencage de nouvelle génération (SNG), plus sensibles,
existent. Elles ne semblent pas utilisées pour l'instant au Québec pour la population de LLA sans
chromosome Philadelphie spécifiquement. A I'extérieur du Québec, il est possible que ce seuil soit
inférieur, d’ou I'importance qu’il soit standardisé a travers les laboratoires impliqués. Si I'analyse de la
MRM est bien intégrée au suivi régulier des jeunes patients, elle n’est toutefois pas réalisée chez
I’ensemble des adultes actuellement traités pour une LLA. En effet, selon les experts consultés, elle est
utilisée chez les patients admissibles a une greffe de cellules souches dans certains centres et elle n’est
pas du tout réalisée dans d’autres. Le CHU-Sainte-Justine pourrait absorber le surplus d’analyses
engendrées advenant |'ajout d’une indication reconnue au blinatumomab, car elle deviendrait un
standard. Le résultat serait obtenu dans un délai raisonnable considérant la faible volumétrie
additionnelle.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’'impact budgétaire visant le remboursement du blinatumomab pour le traitement des
patients adultes et enfants atteints d’une LLA- B, CD19+, sans chromosome Philadelphie, avec MRM a été
soumise par le fabricant. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits
scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypotheses
retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire chez les adultes

Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre de patients adultes Québécois atteints de LLA 43
Proportion de celles-ci touchant la lignée B 76 %
Proportion de LLA a précurseurs de cellules B parmi celles-ci 93 %
Proportion exprimant le CD19+ 98 %
Proportion de Ph- parmi ceux-ci 77 %
Proportion de patients atteignant une RC hématologique 89 %
Proportion de patients avec une MRM+ 36 %
Population ciblée (sur 3 ans) 7,7et7
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du blinatumomab (sur 3 ans) ‘ .%,.%et.% ‘ 90 %, 90 % et 90 %
FACTEUR INFLUENGANT LE COOT DU TRAITEMENT

Co(t de traitement avec le blinatumomab | . S | 155420 S

CD19+: Cluster de différenciation 19; LLA : Leucémie lymphoblastique aigiie; MRM : Maladie résiduelle minimale; Ph-:
Absence de chromosome de Philadelphie; RC : Rémission compléte.

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire chez les enfants

Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre d’enfants québécois atteints de LLA 56
Proportion de celles-ci touchant la lignée B 85 %
Proportion de LLA a précurseurs de cellules B parmi celles-ci 97 %
Proportion exprimant le CD19+ 98 %
Proportion de Ph- parmi ceux-ci 95 %
Proportion de patients atteignant une RC hématologique 98 %
Proportion de patients avec une MRM+ 4%
Population ciblée (sur 3 ans) 2,2et2
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché des médicaments (sur 3 ans) | m % et . % | 90 %, 90 % et 90 %
FACTEUR INFLUENGANT LE COOT DU TRAITEMENT

Co(t de traitement au blinatumomab | . S | 82045S

CD19+: Cluster de différenciation 19; LLA : Leucémie lymphoblastique aigiie; MRM : Maladie résiduelle minimale; Ph-:
Absence de chromosome de Philadelphie; RC : Rémission compléte.

Selon le fabricant, pour le traitement de . patients, un impact budgétaire net sur trois ans de .$ est
estimé sur le budget des établissements de santé.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois
apporté des modifications sur un ensemble de valeurs. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur
les résultats :

L] Colt moyen : Le fabricant a calculé un co(t de traitement a partir du nombre moyen de cycles recus
par patient. L'INESSS a plutot conservé I'approche que le fabricant avait retenue dans son modele
pharmacoéconomique, a savoir la somme du co(t de chaque cycle de traitement multiplié par la
proportion de patients ayant recu le cycle correspondant selon les données non publiées de I'étude
BLAST. Cette proportion a été établie comme étant la moyenne entre la proportion des patients

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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commengant chaque cycle et la proportion de ceux le terminant. De plus, pour la population
pédiatrique, I'INESSS a considéré un co(t par cycle plus faible (41 696 S) que celui du fabricant
(. S) afin de tenir compte d’une surface corporelle réduite pour cette population. Ces
modifications réduisent I'impact budgétaire.

Proportion de patients avec une MRM+ : Pour la population pédiatrique, les experts consultés par
I'INESSS estiment qu’il est possible de négativer la MRM avec des chimiothérapies pour certains
patients. Ainsi, ils prévoient une utilisation plus tardive du blinatumomab, soit apres deux a trois
tentatives infructueuses avec une chimiothérapie (au lieu d’une seule chez I’adulte). En
conséquence, la proportion de patients chez lesquels il resterait encore une MRM détectable a été
réduite a 4 %. Cette modification réduit le résultat de I'analyse d’impact budgétaire chez les
enfants.

Population adulte

a

Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication a Blincyto™ sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigiie a précurseurs de cellules B
CD19+, sans chromosome Philadelphie, avec maladie résiduelle minimale (INESSS)

| An 1 | An 2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements 1114915$ 1206081$ 1206081$ 3527077$
Nombre de personnes 7 9 9 212
IMPACT NET
Etablissements 11149156 | 1206081$ | 1206081% 35270775
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, colits les plus faibles® 30101865

Sur 3 ans, colts les plus élevés® 5073648 S

CD19+ : Cluster de différenciation 19.

a

Les estimations se fondent sur I’hypothése selon laquelle certains patients recevraient leur traitement sur plusieurs
années.

Les estimations sont réalisées en tenant compte de prises de part de marché réduites (80 % dans les trois années).

Les estimations sont réalisées en tenant compte de prises de part de marché augmentées (100 % dans les trois années)
ainsi qu’un taux de maladie résiduelle minimale réhaussé a 50 %.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Population pédiatrique

Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication a Blincyto™ sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigiie a précurseurs de cellules B
CD19+, sans chromosome Philadelphie, avec maladie résiduelle minimale (INESSS)

| An1 | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements 126 716 $ 172299 $ 172299 $ 471314 S
Nombre de personnes 2 2 2 6
IMPACT NET
Etablissements 126716$ | 172299$ | 172299 $ 471314 $
Analyses de sensibilite Sur 3 ans, codts les plus faibles® 109724 S

Sur 3 ans, codits les plus élevés® 3010175S

CD19+ : Cluster de différenciation 19.

a  Les estimations sont réalisées en tenant compte de prises de part de marché réduites (80 % dans les trois années) et du
co(t de traitement pour des nourrissons (20 848 $ par cycle).

b  Les estimations sont réalisées en tenant compte de prises de part de marché augmentées (100 % dans les trois années),
d’un codt de traitement considéré comme étant celui des adolescents d’un poids corporel de plus de 45 kg (83 391 $ par
cycle) ainsi qu’un taux de maladie résiduelle minimale rehaussé (14 %).

Ainsi, selon I'INESSS, des colts additionnels d’environ 4 MS pourraient s’ajouter au budget des
établissements de santé sur les trois premieres années suivant I'ajout d’une indication au blinatumomab
pour chacune de ces deux populations. Ces estimations reposent sur I'hypothese selon laquelle
27 patients au total seraient traités au cours de ces années.

Selon les hypotheses retenues, notamment celles en lien avec les parts de marché occupées, le poids et
la surface corporelle des patients ainsi que le taux de MRM, I'impact budgétaire se situerait entre 3,1 et
8,8 MS. Notons que d’autres paramétres peuvent modifier ce résultat, en particulier le nombre de cycles
de traitement. L'INESSS a considéré une moyenne d’environ deux cycles de traitement a partir des
données de I'étude BLAST. Toutefois, I'indication du blinatumomab permettait I'administration d’un a
guatre cycles de traitement. Tout changement de ce paramétre en pratique réelle se répercutera de
maniére proportionnelle sur le résultat de I'analyse d’impact budgétaire. Notons aussi que pour les
patients qui recoivent le blinatumomab a cette intention de traitement, I'utilisation de ce médicament
ultérieurement pourrait étre réduite. Cela diminuerait aussi les estimations d’impact budgétaire.

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

39




Délibération sur I’'ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription qui
se sont prévalus de leur droit de vote sont unanimement d’avis d’ajouter une indication reconnue
au blinatumomab sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement des
personnes atteintes de leucémie lymphoblastique aiglie (LLA) en rémission compléte avec
maladie résiduelle minimale (MRM).

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

Motifs de la position unanime

= Les données évaluées démontrent que le blinatumomab permet a une proportion
significative de patients de négativer la MRM. Cet effet est rapide.

= La MRM est un facteur prédictif important et reconnu de récidive, de diminution de la survie
globale et d’une moins bonne évolution aprés la greffe de cellules souches hématopoiétiques
(GCSH), tant chez les adultes que chez les enfants. Il est plausible qu’un médicament
modifiant ce facteur pronostic amene des bénéfices cliniques, méme sans démonstration
directe.

= Le rapport entre les risques et les bénéfices est raisonnable.

= Le blinatumomab comblerait un besoin de santé jugé important en modifiant favorablement
un facteur de mauvais pronostic apres la GCSH, ou son utilisation serait concentrée.

= |’efficience de ce traitement est difficilement estimable pour les deux populations évaluées.
De fait, bien que ce traitement soit coliteux, sans étre accompagné d’une démonstration d’un
bénéfice incrémental clinique vis-a-vis de la GCSH seule, il permet de négativer la MRM d’une
proportion importante de patients; cela pourrait donc amener des bénéfices cliniques,
notamment en ce qui concerne les résultats de la GCSH, qui est un traitement a visée
curative.

= |’ajout de ces indications au blinatumomab entrainerait des co(ts additionnels d’environ
4 MS sur trois ans sur le budget des établissements de santé.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du blinatumomab pour le traitement de la LLA en rémission hématologique
compléte avec MRM constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation
était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait a I'atténuation du
fardeau économique.

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES A LA RECOMMANDATION

] L'indication reconnue de tisagenlecleucel pour la LLA réfractaire ou récidivante chez les patients de
3 a 25 ans précise que ceux-ci ne doivent pas avoir recu de thérapie anti-CD19 au préalable. Ainsi,
les patients traités au blinatumomab pour la LLA en premiere rémission complete avec MRM ne
pourraient pas recevoir tisagenlecleucel pour le traitement de la récidive.

] A partir de ces analyses, chaque réduction du prix du blinatumomab de 1% réduit I'impact
budgétaire net total, soit pour les deux populations, de 4 713 S sur trois ans.

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

Trouble dépressif majeur, trouble d’anxiété généralisée, neuropathie diabétique périphérique,
fibromyalgie, lombalgie chronique et arthrose du genou

Avis transmis au ministre en juillet 2020

Marques de commerce : Cymbalta et versions génériques
Dénomination commune : Duloxétine

Fabricants : Lilly et autres

Forme : Capsule longue action

Teneurs : 30 mg et 60 mg

Transfert a la section réguliére — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de transférer la duloxétine a la section réguliére des
listes des médicaments, si la condition suivante est respectée.

Condition
] Atténuation du fardeau économique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La duloxétine est un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (ISRN), qui inhibe
aussi faiblement la recapture de la dopamine et qui ne présente pas d’affinité notable pour les récepteurs
histaminiques, cholinergiques et adrénergiques. Elle s’administre par voie orale. La duloxétine est
indiquée pour le soulagement des symptomes du trouble dépressif majeur, pour le soulagement des
symptomes de I'anxiété qui causent une détresse cliniquement significative chez les patients souffrant de
trouble d’anxiété généralisée, pour la prise en charge des douleurs neuropathiques associées a une
neuropathie diabétique périphérique, pour la prise en charge de la douleur associée a la fibromyalgie,
pour la prise en charge des lombalgies chroniques et pour la prise en charge de la douleur chronique
associée a I'arthrose du genou.

D’autres antidépresseurs et leurs versions génériques sont présentement inscrits sur les listes sans
restriction, notamment I'amitriptilyne (Elavil*®), le bupropion (Wellbutrin¥c), le citalopram (Celexa“), la
fluoxétine (Prozac“‘), la mirtazapine (Remeron“c), la paroxétine (Paxil¥‘), la sertraline (Zoloft" ) et la
venlafaxine (Effexor"©). Dans les autres classes de médicaments, |'acétaminophéne, les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), la cyclobenzaprine (Flexeril*©), le gabapentin (Neurontin“), la
prégabaline (Lyrica" ) ainsi que I’acide valproique (Depakene™) et le divalproex sodique (Epival¥) sont
aussi des comparaisons pertinentes pour cette évaluation.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Il s’agit d’une évaluation réalisée a I'initiative de I'INESSS, a la suite d’'une demande de révision des criteres
de remboursement de la duloxétine provenant de la Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ).
Cette demande est appuyée par le nombre important de demandes en médicament d’exception et en
patient d’exception pour ce médicament au cours des dernieres années.

Afin de procéder a la révision des critéres de remboursement de la duloxétine et d’évaluer la possibilité
de procéder au transfert a la section réguliére des listes des médicaments, I'INESSS a d’abord procédé a
la réévaluation de la duloxétine pour le traitement du trouble dépressif majeur et a une premiere
évaluation de ce traitement pour le trouble d’anxiété généralisée. Il a également procédé a une mise a
jour des connaissances de I'utilisation de la duloxétine pour le soulagement de la douleur.

BREF HISTORIQUE

Juin 2008 Douleur associée a la neuropathie diabétique périphérigue
Ajout aux listes de médicaments — Médicament d'exception

Octobre 2008 Dépression
Avis de refus — Valeur thérapeutique

Février 2010 Fibromyalgie
Avis de refus — Valeur thérapeutique

Octobre 2010 Soulagement de la douleur associée a la fibromyalgie
Ajout d'une indication reconnue par le Conseil — Médicament d'exception

Février 2011 Soulagement de la douleur associée a la fibromyalgie
Maintien d’une décision antérieure — Médicament d'exception

Juin 2012 Lombalgie chronique
Ajout d’une indication reconnue — Médicament d’exception

Février 2013 Prise en charge de |la douleur chronique associée a l'arthrose du genou
Ajout d'une indication reconnue — Médicament d'exception

VALEUR THERAPEUTIQUE

Besoin de santé

Dépression

Le trouble dépressif majeur affecte les capacités psychologiques, physiques et sociales. Avec les
traitements actuels, environ la moitié des patients n’atteignent pas de réponse et environ les deux tiers
n’obtiennent pas de rémission. Un besoin de santé est présent pour de nouvelles options thérapeutiques
ayant de nouveaux mécanismes d’action, une bonne efficacité sur I'ensemble des symptomes, une
réponse plus rapide et un profil d’innocuité favorable ayant un impact moindre sur la qualité de vie.

Anxiété

Le trouble d’anxiété généralisée affecte le fonctionnement social des personnes atteintes. La majorité des
patients seront traités pendant plusieurs années, voire a vie. Bien que la psychothérapie et les thérapies
comportementales jouent un role prépondérant, un besoin de santé est présent pour de nouvelles options
pharmacologiques efficaces ayant peu d’effets indésirables et ne causant pas de dépendance.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/cymbalta-697.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/cymbalta-715.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/cymbalta-792.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/cymbalta-855.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/cymbalta-880.html
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2012/Cymbalta_2012_06_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2013/Cymbalta_2013_02_CAV.pdf

Douleurs

Les douleurs chroniques influencent grandement la qualité de vie des patients. Les traitements sont de
longues durées. Bien que les mesures non pharmacologiques jouent un réle important, les traitements
pharmacologiques s’averent souvent nécessaires. Un besoin de santé est présent pour des traitements ne
causant pas de dépendance et permettant d’améliorer la qualité de vie des patients. Un besoin de santé
est également présent chez certaines populations pour lesquelles I'usage des AINS est contre-indiqué et
I'usage de la prégabaline et du gabapentin est limité par le risque de dépression respiratoire.

Analyse des données

La Direction de I'évaluation des médicaments et des technologies a des fins de remboursement a réalisé
cette évaluation en collaboration avec la Direction des services de santé. Une revue systématique de la
littérature a été réalisée et publiée dans son intégralité par la Direction des services de santé
(INESSS 2020). Seuls les éléments d’intérét pour I’évaluation a des fins de remboursement sont présentés
dans le présent avis.

Dépression
Parmi les études analysées, les suivantes sont retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique :

L] Khan 2007, Nierenberg 2007, Pigott 2007 et Perahia 2008, qui sont des études controlées par un
traitement actif;

= Detke 2002a, Detke 2002b, Detke 2004, Perahia 2006, Goldstein 2004 et Robinson 2014, qui sont
des études controlées par placebo, avec ou sans traitement de référence;

] Une méta-analyse en réseau (Cipriani 2018, Furukawa 2016).

Etudes avec comparateur actif

L’étude de Khan est un essai multicentrique, a répartition aléatoire et réalisé en double insu de huit
semaines, comparant I'escitalopram 10 a 20 mg par jour a la duloxétine 60 mg par jour. Notons que
I"augmentation des doses n’est permise que dans le groupe escitalopram. Il inclut 278 sujets de 18 a 80 ans
atteints d’un trouble dépressif majeur ayant un score supérieur ou égal a 26 sur la Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) et supérieur ou égal a 4 sur I’échelle Clinical Global Impression of Severity
(CGI-S). Les sujets ayant d’autres diagnostics psychiatriques, un risque suicidaire significatif ou étant
réfractaire a deux antidépresseurs sont exclus. Le parameétre d’évaluation principal est le changement par
rapport a la valeur initiale du MARDS a la semaine 8 en utilisant la méthode last observation carried foward
(LOCF) et un seuil de signification bilatérale de 0,05. Selon la méthode statistique définie a priori,
I'escitalopram est supérieur a la duloxétine (la différence moyenne normalisée (A) -2,42; intervalle de
confiance a 95 % (IC95 %) -4,73 a -0,11; p < 0,005). Une analyse post hoc a été réalisée selon un mixed
model for repeated measures (MMRM) afin de tenir compte de la forte attrition dans le groupe duloxétine
en début de traitement. Selon cette analyse, I'escitalopram n’est pas différent de la duloxétine (A -1,06;
IC95 % -3,31 a 1,19; p = 0,36). Les abandons de traitement (13 % contre 31 %) et les abandons pour effets
indésirables (2 % contre 13 %) sont moins importants dans le groupe escitalopram. La dose de départ de
la duloxétine a pu contribuer a 'augmentation des taux d’abandons.

L’étude de Nierenberg est un essai de non-infériorité multicentrique, a répartition aléatoire (2:2:1), en
double insu de huit semaines réalisé en intention de traiter (ITT) comparant une dose quotidienne de
duloxétine 60 mg a I’escitalopram 10 mg ou au placebo. Les 684 sujets inclus devaient avoir 18 ans ou plus,

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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étre atteints d’un trouble dépressif majeur, avoir un score de 22 ou plus sur I’échelle MADRS et de 4 ou
plus sur I’échelle CGI-S. Les critéres d’exclusions sont similaires a ceux de I'étude de Khan. Le parametre
d’évaluation primaire porte sur la rapidité du début d’action des antidépresseurs selon la sous-échelle
Maier du Hamilton Depression Rating Scale-17 (HAMD-17), ce qui est peu informatif pour la présente
évaluation. Puisque la duloxétine est non inférieure a I'escitalopram pour le parametre d’évaluation
principale, selon une borne de non-infériorité de -10%, les parametres d’évaluation ont pu étre
considérés. Le parametre secondaire d’intérét pour cette évaluation est le changement par rapport a la
valeur initiale selon I'échelle HADM-17 a la semaine 8. La duloxétine est plus efficace que le placebo
(p £0,05), alors que I'escitalopram ne I'est pas. La différence entre la duloxétine et I'escitalopram n’est pas
statistiguement significative. Cependant, I'’étude manque de puissance pour I'évaluation de ce paramétre
puisque, telle que définie a priori, elle est de seulement 40 %. La puissance a posteriori est diminuée en
raison des abandons. Les abandons de traitement (31 % contre 24 %) et les abandons pour effets
indésirables (7,3 % contre 5,1 %) sont d’ampleur similaire entre la duloxétine et I'escitalopram.

La publication de Pigott rapporte les résultats de la phase de prolongation de I’étude Nierenberg. Les sujets
pouvaient recevoir une dose de duloxétine 60 a 120 mg par jour ou escitalopram 10 a 20 mg par jour, selon
leur groupe d’appartenance, pendant 24 semaines supplémentaires. Les sujets recevant le placebo
pouvaient avoir recours a un traitement de secours. Le parameétre d’évaluation d’intérét est le changement
par rapport a la valeur initiale du HAMD-17 a la fin de la phase de prolongation. Les comparaisons avec le
placebo sont peu informatives puisqu’il reste seulement 15 sujets dans ce groupe placebo. Il ne semble
pas y avoir de différence entre la duloxétine et I'escitalopram. Cependant, la puissance de I'étude a
détecter une différence pour ce paramétre demeure problématique. Pour ce qui est de I'innocuité, la prise
de poids est plus importante avec l'escitalopram (1,83 kg) qu’avec la duloxétine (0,61 kg). Le taux
d’abandons est de 62 % pour la duloxétine et de 55 % pour |’escitalopram.

Selon une analyse définie a priori, les études de Detke (2004) et Perahia (2006) ont été regroupées dans
un essai de non-infériorité. Ces essais ont des devis identiques, soit multicentriques, a répartition aléatoire
en double insu d’une durée de huit semaines. Les sujets inclus devaient avoir 18 ans ou plus, étre atteints
d’un trouble dépressif majeur, avoir un score supérieur ou égal a 15 sur I'échelle HAMD-17, un score
supérieur ou égal a 4 sur I'échelle CGI-S, ne pas avoir d’autres diagnostics psychiatriques, avoir un risque
suicidaire faible et ne pas étre réfractaires aux traitements antidépresseurs. Aprés titration des doses, les
sujets recevaient une dose quotidienne de duloxétine 80 mg, de duloxétine 120 mg, de paroxétine 20 mg
ou un placebo. L’analyse de non-infériorité compare la duloxétine 120 mg par jour a la paroxétine 20 mg
par jour, selon la population per protocole. Une analyse comparant la duloxétine 80 mg par jour a la
paroxétine 20 mg par jour a aussi été réalisée. La borne de non-infériorité est de 2,2 points sur I'échelle
HAMD-17, avec un seuil de signification unilatérale de 0,025. La borne a été établie en se basant sur la
différence observée entre la paroxétine et le placebo. Une différence de 3 points sur I'échelle HAMD-17
est considérée comme cliniquement significative. La duloxétine 120 mg est non inférieure a la paroxétine
20 mg selon la borne de non-infériorité établie (A -0,82; 1C97,5 % 0,24). Il en va de méme pour la duloxétine
80 mg par jour (A 0,19; 1C97,5 % 1,26). L'innocuité n’est pas rapportée pour les études combinées.

L’étude de Perahia 2008 présente le regroupement de deux essais d’'une durée de 6 semaines ayant des
devis identiques (multicentriques, répartition aléatoire, en double insu) comparant la duloxétine 60 mg
par jour a la venlafaxine 150 mg par jour. Cette analyse avait été définie a priori. Ces essais incluent
677 sujets agés de 18 ans ou plus, ayant un trouble dépressif majeur, ayant eu au moins un épisode
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dépressif antérieur, ayant un score supérieur ou égal a 18 sur I'échelle HAMD-17, n’ayant pas d’autres
diagnostics psychiatriques, ayant un risque suicidaire faible et n’étant pas réfractaires au traitement
antidépresseur. Le parameétre d’évaluation principal est basé sur un ratio risque-bénéfice, qui est une
méthode peu commune pour rapporter les résultats. Les résultats de I’'analyse de la non-infériorité ont été
jugés plus informatifs que ceux de I'analyse principale pour la présente évaluation. La borne de non-
infériorité a été établie a 1,15 point sur I'échelle HAMD-17, ce qui correspond a 50 % du gain de la
venlafaxine par rapport au placebo, et ce, avec un seuil unilatéral de 0,025. Selon I'analyse per protocole,
la duloxétine n’est pas non inférieure a la venlafaxine puisque la borne de I'lC97,5 % (1,55) croise la borne
de non-infériorité. Les arréts de traitement (23,9 % contre 17,5 %) et les arréts de traitements liés aux
effets indésirables (12,1 % contre 6,2 %) sont plus fréquents dans le groupe duloxétine comparativement
au groupe venlafaxine.

Etudes contre placebo

Dans toutes les études contre placebo retenues, la duloxétine 60 a 120 mg est statistiquement plus
efficace que le placebo pour diminuer les symptémes dépressifs sur I’échelle HAMD-17 ou MARDS apres 8
a 12 semaines de traitement. Globalement, les taux d’abandons sont similaires entre les groupes, alors
gu’il y a plus d’abandons liés aux effets indésirables avec la duloxétine qu’avec le placebo.

Meéta-analyse en réseau

La méta-analyse en réseau (Cipriani, Furukawa) inclut 522 études a répartition aléatoire contrélées a
double insu, permettant la comparaison entre 21 antidépresseurs utilisés en monothérapie pour le
traitement du trouble dépressif majeur unipolaire non réfractaire aux traitements. Au total, ces études
regroupent plus de 115 000 patients. Les doses thérapeutiques de chacun des comparateurs ont été
définies a priori. Les parameétres d’évaluation principaux sont le taux de réponse et le taux d’abandons de
toute cause. Les parametres d’évaluation secondaires sont |'efficacité selon une échelle validée, le taux de
rémission et le taux d’abandons pour effets indésirables. Tous les parameétres d’évaluation sont mesurés
le plus pres possible de la semaine 8. Les données obtenues des semaines 4 a 12 ont été considérées.

L’évaluation de cette méta-analyse a fait ressortir les éléments suivants :

. La stratégie de recherche et le plan statistique sont détaillés. Cette méta-analyse en réseau est
jugée de bonne qualité méthodologique, considérant le nombre d’études incluses et la qualité de
celles-ci.

. Le risque de biais et I'hétérogénéité entre les études ont été évalués par les auteurs. Dans les études

incluses, 9% ont un risque de biais élevé, 73 % un risque modéré et 18 % un risque faible.
L'utilisation du placebo est la plus grande source d’hétérogénéité.

. Les caractéristiques des études incluses sont détaillées; 58 % ont un placebo comme comparateur,
83 % sont multicentriques, 77 % recrutent seulement des patients en clinique externe et 78 % sont
financées par I'industrie.

= Les caractéristiques des patients sont détaillées. Ceux-ci sont d’un age médian de 44 ans, 62,3 %
sont des femmes et la durée médiane de traitement est de 8 semaines.

En considérant les antidépresseurs inscrits sur les listes, les résultats de cette méta-analyse montrent que
la duloxétine a un taux de réponse similaire a celui des autres antidépresseurs. La duloxétine a notamment
un taux de rémission supérieur a celui du citalopram, de la fluoxétine et de la trazodone. Bien que la
duloxétine soit moins efficace que I'amitriptyline, elle est plus efficace que le bupropion, le citalopram, la
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fluoxétine et la sertraline pour diminuer les symptomes dépressifs. Le taux d’abandons de toute cause est
plus important avec la duloxétine qu’avec le citalopram, la fluoxétine, la paroxétine et la sertraline. Le
taux d’abandons liés aux effets indésirables de la duloxétine est moindre que celui de la clomipramine,
mais plus important que celui de la fluoxétine. A la lumiére de ces observations, 'INESSS adhére a la
conclusion que la duloxétine est aussi efficace que les autres antidépresseurs inscrits sur les listes des
médicaments. De plus, I'innocuité de la duloxétine est considérée comme globalement similaire a celle de
ces mémes comparateurs.

Anxiété
Parmi les études analysées, les suivantes sont retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique :
L] Hartford 2007, Niccolini 2009, Allgulander 2008, qui sont des études contrélées par un traitement

actif;

] Koponen 2007, Rynn 2008, Alaka 2014, qui sont des études contrdolées par placebo avec ou sans
traitement de référence;

= Une méta-analyse en réseau (He 2019).

Etudes avec comparateur actif

Les études d’Hartford et Niccolini ont des devis identiques. Il s’agit d’essais multicentriques, a répartition
aléatoire et réalisés en double insu d’une durée de 10 semaines, comparant la duloxétine 60 a 120 mg par
jour a la venlafaxine 75 a 225 mg par jour ou au placebo. Ces essais incluent 1 068 sujets agés de 18 ans
ou plus, ayant un trouble d’anxiété généralisée, ayant un score supérieur ou égal a 10 sur la sous-échelle
anxiété du Hospital Anxiety and Depression Rating Scale (HADRS), un score supérieur ou égal a9 sur la
Covi Anxiety scale, ayant un score inférieur a 3 pour chacun des items du Raskin depression scale et un
score de 4 ou plus sur I'échelle CGI-S. Les sujets ayant d’autres diagnostics psychiatriques, un risque
suicidaire significatif ou étant réfractaires a deux traitements sont exclus. Le parametre d’évaluation
principal est le changement moyen sur 10 semaines par rapport a la valeur initiale du Hamilton Anxiety
Rating Scale (HAMA) en utilisant un seuil de signification bilatérale de 0,05. Dans les deux essais, la
duloxétine et la venlafaxine sont statistiquement plus efficaces que le placebo.

L’étude d’Allgulander regroupe les études d’Hartford et Niccolini dans un devis de non-infériorité défini
a priori. Si la non-infériorité est atteinte, la supériorité est testée. La borne de non-infériorité est
de -1,5 point sur I'’échelle HAMA, avec un seuil de signification unilatérale de 0,025. La duloxétine est non
inférieure a la venlafaxine puisque la borne de I'lC97,5% (-1,28) est supérieure a la borne de
non-infériorité. Cependant, la duloxétine n’est pas supérieure a la venlafaxine. Les abandons de
traitement (38,4 % contre 32,7 %) et les abandons liés aux effets indésirables (13,4 % contre 11,4 %) sont
similaires entre la duloxétine et la venlafaxine.

Etudes contre placebo

Dans toutes les études contre placebo retenues, la duloxétine 30 a 120 mg est statistiquement plus
efficace que le placebo pour diminuer les symptomes d'anxiété sur I’échelle HAMA apres 9 a 10 semaines
de traitement. Globalement, les taux d’abandons sont similaires entre les groupes, alors qu’il y a plus
d’abandons liés aux effets indésirables avec la duloxétine qu’avec le placebo.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Meéta-analyse en réseau

La méta-analyse en réseau (He) inclut 41 études comparatives a répartition aléatoire permettant la
comparaison entre 8 antidépresseurs utilisés en monothérapie chez les adultes atteints d’un trouble
d’anxiété généralisée. Ces études regroupent plus de 15 000 patients. Les parameétres d’évaluation
principaux sont I'efficacité basée sur le changement par rapport a la valeur initiale selon I'échelle HAMA
et le taux d’abandons de toute cause. Les parametres d’évaluation secondaires sont le taux de réponse et
le taux d’abandons liés aux effets indésirables. Tous les parametres d’évaluation sont mesurés le plus pres
possible de la semaine 8. Les données obtenues des semaines 4 a 12 ont été considérées.

L’évaluation de cette méta-analyse a fait ressortir les éléments suivants :

L] Cette méta-analyse en réseau est jugée de bonne qualité méthodologique, considérant le nombre
d’études incluses et la qualité de celles-ci. Toutefois, le manque d’information concernant les
comparaisons directes est déploré.

. La stratégie de recherche et le plan statistique sont détaillés.

] Le risque de biais et I'hétérogénéité entre les études ont été évalués par les auteurs. Dans les études
incluses, 36,6 % ont un risque de biais élevé, 17,1 % un risque modéré et 46,3 % un risque faible.

. Les caractéristiques des études incluses sont détaillées; 87,8 % sont multicentriques et 90,2 % sont
financées par l'industrie.

] Les caractéristiques des patients sont détaillées. Ceux-ci sont d’'un age médian de 41,83 ans et

64,4 % sont des femmes.

Pour les antidépresseurs inscrits sur les listes, les résultats de cette méta-analyse en réseau montrent que
tous les antidépresseurs sont plus efficaces que le placebo pour diminuer le score sur I'’échelle HAMA par
rapport a la valeur de base, a I'exception de la fluoxétine. Tous les antidépresseurs ont aussi un meilleur
taux de réponse que le placebo, a I'exception de la fluoxétine. Pour le taux d’abandons de toute cause,
tous les antidépresseurs ont un taux similaire a celui du placebo. Tous les antidépresseurs, a I'exception
de la sertraline et de la fluoxétine, causent plus d’abandons liés aux effets indésirables que le placebo.
L’efficacité de la duloxétine sur le trouble d’anxiété généralisée est similaire a celle des inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine (ISRS) ou des autres ISRN. Son profil d’innocuité est similaire a celui de certains
antidépresseurs inscrits sur les listes des médicaments. Notons toutefois que cette méta-analyse en
réseau ne permet pas la comparaison de la duloxétine avec les anticonvulsivants, d’autres traitements de
premiére intention.

Douleurs

La valeur thérapeutique de la duloxétine sur la douleur a déja été reconnue lors d’évaluations antérieures.
Considérant que ces évaluations ont eu lieu de 2008 a 2013, I'INESSS a tenu a mettre a jour I'état des
connaissances (INESSS 2020).

Perspective du patient
Pendant I’évaluation de ce dossier, I'INESSS n’a regu aucune lettre de patient ou d’association de patients.

Perspective du clinicien

Au cours de I'évaluation, I'INESSS a recu une lettre d’un rhumatologue sur I'usage de la duloxétine pour
le traitement des douleurs chroniques. Les éléments mentionnés proviennent de cette lettre et des
cliniciens consultés par I'INESSS.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Dépression
La prévalence du trouble dépressif majeure est en croissance. Avec les traitements actuels, une proportion

significative des patients n’atteint pas de rémission ou de réponse. La duloxétine est un traitement de
premiere intention pour le traitement du trouble dépressif majeur et représente une option thérapeutique
supplémentaire. La duloxétine est aussi efficace que les ISRS ou les autres ISRN pour le traitement des
symptomes dépressifs. Bien que le profil d’innocuité soit similaire a celui des autres antidépresseurs, les
nausées semblent plus fréguentes avec la duloxétine.

Anxiété

Lorsque la psychothérapie ou les thérapies comportementales sont insuffisantes, les antidépresseurs
constituent un premier choix de traitement pour le trouble de I'anxiété généralisée. La duloxétine a une
efficacité similaire a celle des autres antidépresseurs disponibles. Le profil d’innocuité s’apparente a celui
observé pour la dépression.

Douleurs

Le clinicien s’interroge sur la nécessité de maintenir la duloxétine sur la liste comme médicament
d’exception. Il mentionne que les génériques de la duloxétine sont maintenant disponibles. Il s’agit d’'un
traitement efficace pour la gestion de la douleur qui limite les complications engendrées par la prise
inappropriée d’AINS ou d’opiacés. Il souligne aussi le remboursement de certains dispositifs médicaux
ayant des co(ts plus élevés et, souvent, des résultats moindres que la duloxétine. De plus, l'usage de la
venlafaxine, un autre ISRN, est remboursé sans avoir a remplir le formulaire de la RAMQ puisqu’elle est
inscrite sur la liste réguliere. Contrairement a la duloxétine, la venlafaxine n’a pas d’indication en douleur.
Il déplore aussi la nécessité de revoir tous ses patients au moment du renouvellement, sans pouvoir
déléguer cette tache aux médecins de famille ou aux pharmaciens, ce qui réduit I'accessibilité a un
rhumatologue pour d’autres patients.

Par ailleurs, la prégabaline et le gabapentin sont associés a une augmentation de l'incidence des
dépressions respiratoires et de la mortalité chez les personnes agées. Chez cette population, la duloxétine
demeure un choix de traitement intéressant.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de la duloxétine est démontrée pour le
traitement du trouble dépressif majeur et du trouble d’anxiété généralisé. La valeur
thérapeutique de la duloxétine pour le traitement des neuropathies diabétiques, de la
fibromyalgie, de la lombalgie chronique et de I'arthrose du genou avait déja été reconnue lors
d’évaluations antérieures.

Motifs de la position unanime

Dépression

= Dans toutes les études évaluées, la duloxétine est plus efficace que le placebo pour diminuer
les symptomes aprés 8 a 12 semaines de traitement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
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= Lanon-infériorité de la duloxétine par rapport aux inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
(ISRS) et aux inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (ISRN) pour
diminuer les symptomes demeure moins bien établie.

= Cependant, une méta-analyse en réseau de bonne qualité méthodologique montre que la
duloxétine a une efficacité similaire a celle des autres antidépresseurs inscrits sur les listes
des médicaments.

= Les principaux effets indésirables a court terme sont des nausées, des céphalées, des
étourdissements et de la sécheresse buccale. A long terme, la prise de poids semble
significative. Somme toute, le profil d’innocuité de la duloxétine est similaire a celui des
autres antidépresseurs inscrits sur les listes.

= La duloxétine représente une option de traitement supplémentaire pour le traitement du
trouble dépressif majeur.

Anxiété

= Dans toutes les études évaluées, la duloxétine est plus efficace que le placebo pour diminuer
les symptomes apres 8 a 10 semaines de traitement.

= La non-infériorité de la duloxétine par rapport a la venlafaxine pour la diminution des
symptomes a été démontrée dans une étude.

= Selon une méta-analyse en réseau, la duloxétine est jugée d’efficacité similaire a celle des
autres antidépresseurs inscrits sur les listes.

= Le profil d’innocuité a court terme est superposable a celui observé pour la dépression. Il
existe peu de données d’innocuité a long terme dans le contexte d’un traitement pour le
trouble d’anxiété généralisée, ce qui est déploré puisque les patients sont traités pendant de
nombreuses années. Cependant, il n’y a pas raison de croire que le profil d'innocuité a long
terme serait différent de celui observé en dépression.

= Laduloxétine représente une option de traitement supplémentaire pour le trouble d’anxiété
généralisé.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Le prix payable d’un comprimé de 30 et 60 mg de duloxétine est, respectivement, de 0,48 et 0,98 S. En
considérant une posologie quotidienne pouvant varier de 30 a 120 mg selon I'indication, son co(t de
traitement mensuel varie de 14 3 59 $. A sa dose la plus faible, son co(it de traitement est supérieur a
celui de tous les comparateurs pris a leur plus faible dose, a I’exception de la fluoxétine en solution orale
(46 S) notamment administrée pour le traitement de la dépression et de I'anxiété. Le constat est le méme
lorsque I'on considere plutot une dose élevée de duloxétine, ol seule la fluoxétine en solution orale a un
co(t mensuel supérieur (139 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des co(ts a été réalisée par I'INESSS;
la duloxétine y est comparée aux autres agents utilisés dans le traitement de premiére intention pour la
dépression et de I'anxiété. Cette analyse s’appuie notamment sur les résultats de la méta-analyse en
réseau de Cipriani (2018) et de He (2019) montrant que la duloxétine aurait une efficacité et une innocuité
similaires a celles des antidépresseurs inscrits sur les listes des médicaments pour le traitement de ces
deux indications. En considérant que les patients dont le traitement controle adéquatement les
symptomes ne devraient nécessairement pas changer de thérapie, I'analyse a porté sur les nouveaux

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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patients, soit ceux n’ayant jamais fait I'usage d’un antidépresseur utilisé en dépression ou en anxiété, ou
ayant di le changer a la suite d’une intolérance ou d’un manque d’efficacité.

Actuellement, certains patients recoivent la duloxétine dans le cadre de la mesure du patient d’exception
pour le traitement de la dépression ou de I'anxiété. Ainsi, le colt quotidien a été calculé a partir des
statistiques de facturation de la RAMQ sur la période du 1°" mars 2019 au 29 février 2020 de cette mesure,
en posant I’hypothese selon laquelle ces patients constituent le meilleur proxy disponible. L’analyse
proposée se heurte toutefois a deux limites importantes :

A I'exception de la venlafaxine et de la prégabaline, les parts de marché calculées pour chacun des
comparateurs prennent en compte I'ensemble des utilisations possibles de ces médicaments. En
effet, tous ces produits étant inscrits dans la section réguliere de la Liste des médicaments, il n’est
pas possible de répartir avec précision leur utilisation selon I'indication de prescription. En ce qui
concerne la venlafaxine et la prégabaline, leur utilisation en douleur a été exclue en se basant sur
le taux prévalence de la dépression, de I'anxiété et de la douleur chronique pour déterminer
approximativement la répartition entre ces trois indications.

Il est difficile de prévoir les conséquences d’un transfert a la section réguliére de la duloxétine sur
la dose moyenne quotidienne. En effet, une des raisons est que le critére permettant a des patients
de la recevoir en médicament d’exception précise la dose maximale quotidienne permise (60 mg),
ce qui limite la portée de ces données. Or, selon les experts consultés, une dose comprise entre
60 mg et 90 mg pourrait étre utilisée en pratique clinique. Ainsi, dans la présente analyse, le co(t
quotidien moyen est fondé sur 'utilisation qui est faite de la duloxétine dans le cadre de la mesure
du patient d’exception, plutot que sur les données d’utilisation en médicament d’exception. Selon
les statistiques de facturation de la mesure du patient d’exception sur la période du 1° mars 2019
au 29 février 2020, la dose moyenne quotidienne était de 54 mg. L’écart entre le co(t quotidien de
la duloxétine et celui de ses comparateurs pourrait donc étre sous-estimé. Toutefois, I'ampleur de
cette sous-estimation demeure difficile a déterminer, notamment en raison de I'écart important de
dose quotidienne de la duloxétine pouvant varier de 30 a 120 mg.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Résultats de I'analyse de minimisation des colits comparant la duloxétine aux antidépresseurs utilisés
pour le traitement de la dépression ou de I’anxiété (INESSS)

Médicament Cott quotI:ilen Parts de marché®
moyen
Duloxétine® 0,93$ s. 0.
Co(t moyen pondéré 0,28 S
Bupropion 0,33S 11%
Citalopram 0,14 S 31%
Fluoxétine 0,47 S 3%
Mirtazapine 0,20 $ 3%
Paroxétine 0,37$ 4%
Sertraline 0,29 S 22 %
Venlafaxine 0,29 S 14 %
Prégabaline 0,50 S 12 %

s. 0. : Sans objet.

a  Seuls les colts d’acquisition en médicament sont considérés.

b Parts obtenues a partir des statistiques de facturation de la RAMQ sur la période du 1°" mars 2019 au 29 février 2020,
selon le nombre d’ordonnances standardisées pour 30 jours chez des patients n’ayant jamais fait I'usage de ces
traitements ou qui ont d{i en changer a la suite d’une intolérance ou d’un manque d’efficacité.

¢ Le co(t quotidien moyen est calculé a partir du co(t journalier d’'une ordonnance provenant des statistiques de
facturation de la RAMQ de la mesure du patient d’exception sur la période du 1°" mars 2019 au 29 février 2020. Il repose
sur environ 9 000 ordonnances.

Il ressort de cette analyse que le co(t de traitement quotidien avec la duloxétine est plus élevé de 0,65 $
que le cot moyen pondéré de ses comparateurs, comprenant le bupropion, le citalopram, la fluoxétine,
la mirtazapine, la paroxétine, la sertraline, la venlafaxine et |la prégabaline.

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)

Pour les différentes indications liées a la douleur chronique, la duloxétine pourrait contribuer a réduire
I'usage des opiacés. Au cours des dernieres années, les opioides ont été largement utilisés pour controler
la douleur chronique. Malgré I'utilité de ces traitements, leur prescription a grande échelle a entrainé chez
un nombre important de personnes une dépendance physique ou psychologique. Avec la crise qui sévit
actuellement, il est nécessaire de limiter les risques de mésusages et de dépendance associés aux opiacés.
De plus, la duloxétine pourrait aussi permettre d’éviter ou de retarder certaines procédures médicales
invasives visant a réduire les douleurs, dont les blocs neuromusculaires et les infiltrations.

La dépression, I'anxiété et les douleurs chroniques sont associées a des réductions importantes de
productivité. Chez les patients pour qui la duloxétine permettrait un meilleur controle de la maladie, un
gain en productivité par un retour précoce au travail ou aux études est plausible.

De plus, le transfert a la section réguliére de la Liste des médicaments permettrait de réduire la lourdeur
administrative, tant pour les médecins, qui doivent remplir des formulaires de demande d’autorisation de
paiement, que pour la RAMQ, qui doit les évaluer. Cela allégerait aussi le fardeau des pharmaciens et des
patients qui doivent souvent effectuer des démarches pour assurer le remboursement. Les
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professionnelles de la santé pourraient ainsi consacrer plus de temps a des taches cliniques plutot
gu’administratives.

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’'impact budgétaire visant le transfert de la duloxétine a la section réguliere de la Liste des
médicaments et tenant compte de I'ensemble de ses usages a été réalisée par I'INESSS. Elle repose
notamment sur les données provenant des statistiques de facturation de la RAMQ, des écrits scientifiques,
ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypothéses retenues sont
présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire (INESSS)

Paramétre | Dépression | Anxiété | Douleur
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Durée de la standardisation Sur 30 jours
Méthode de standardisation Durée de traitement par ordonnance
Nombre d’ordonnances 351317, 364 105 et 274 057, 281 106 et 731 879, 736 544 et
standardisées (3 ans)? 376 893 288 155 741 209
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché actuelles®
Duloxétine S. 0. S. 0. 3,4%
Bupropion 19,2 % S. 0. s.0.
Citalopram 29,7 % 29,4 % s.0.
Fluoxétine 3,5% 3,4% s.0.
Mirtazapine 6,0 % s. 0. s. 0.
Paroxétine 3,2% 3,1% s. 0.
Sertraline 24,3 % 24 ,0% s. 0.
Venlafaxine 14,1 % 14,0 % 10,9 %
Prégabaline s. 0. 26,1 % 20,2 %
Amitriptyline s. 0. s. 0. 11,5 %
Valproate s.0. s. 0. 0,3%
Acide valproique s.0. s. 0. 0,1%
Divalproex sodique s. 0. s. 0. 2,4%
Gabapentin s. 0. S. 0. 6,1%
Cyclobenzaprine s. 0. s. O. 7,1%
Acétaminophéne s. 0. s. 0. 19,2 %
Célécoxib s. 0. S. 0. 7,5%
Diclofénac s. 0. S. 0. 1,4 %
Ibuprofene s. 0. s. 0. 0,9%
Naproxene s. 0. S. 0. 9,0%
Parts de marché attenduesde | 3 34 ¢ 700 ot 109 4,5%, 9,1% et 13,6 % 4,0%, 4,5 % et 5 %
la duloxétine (3 ans)
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Provenance des parts de
marché

20 % de la venlafaxine,

proportionnellement au
marché de chacun des
autres produits (sauf

Proportionnellement au
marché de chacun des

Venlafaxine uniquement

bupropion et produits
mirtazapine, non touché)
FACTEURS INFLUENCANT LE COUT DES TRAITEMENTS
CoUt de traitement quotidien
Duloxétine® 1,225
Bupropion 0,33$
Citalopram 0,14 S
Fluoxétine 0,47 S
Mirtazapine 0,20$
Paroxétine 0,37 S
Sertraline 0,29 $
Venlafaxine 0,29 $
Prégabaline 0,50$
Amitriptyline 0,08 S
Valproate 0,65$
Acide valproique 1,118
Divalproex sodique 0,33$
Gabapentin 0,218
Cyclobenzaprine 0,125
Acétaminophéne 0,10$
Célécoxib 0,27 $
Diclofénac 0,38
Ibuproféne 0,30
Naproxéne 0,40$

s. 0.:Sans objet.

a  Considére seulement les ordonnances standardisées portant sur les patients n’ayant jamais fait 'usage des différents

traitements ou ayant d{i en changer a la suite d’une intolérance ou d’'un manque d’efficacité.

b  Afin de simplifier le tableau, seules les parts de marché de la premiere année sont présentées. Toutefois, il convient de
noter qu’elles demeurent sensiblement les mémes d’une année a I'autre pour chacun des produits.

¢ Selon les experts consultés, la dose moyenne quotidienne de duloxétine qui serait utilisée en pratique advenant un transfert
a la section réguliere de la Liste des médicaments varierait de 60 a 90 mg. Une dose mitoyenne de 75 mg a été utilisée dans
le scénario de base. A noter qu’en douleur, la dose quotidienne moyenne de duloxétine utilisée chez des patients n’ayant
jamais fait I'usage de ce produit est de 44 mg sur une dose maximale permise de 60 mg.

L'analyse réalisée par I'INESSS repose sur les éléments suivants :
] Population considérée : Il est peu probable qu’en pratique clinique, un patient soit transféré vers la
duloxétine si son traitement actuel contréle adéquatement les symptomes. Ainsi, le nombre
d’ordonnances standardisées de 30 jours a été estimé pour les nouveaux patients atteints de
dépression, d’anxiété ou de douleur chronique, qu’ils soient naifs ou qu'ils aient expérimenté les

traitements disponibles

] Répartition entre les indications: Le citalopram, la fluoxétine, la paroxétine, la sertraline, la
venlafaxine et la prégabaline sont des traitements utilisés pour au moins deux des indications pour
lesquelles le volume d’utilisation est évalué. Etant donné que l'impact d’un transfert de la
duloxétine sera différent selon I'indication, les ordonnances standardisées de 30 jours des produits
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ont été reparties pour la dépression, I'anxiété ou la douleur. Afin de circonscrire la proportion

d’utilisation de ces produits pour chacune de ces indications, 'INESSS s’est basé sur leur taux de

prévalence. Selon Baraldi (2015) et Reitsma (2012), le taux de prévalence au cours d’une vie de la
dépression, de I'anxiété ou de la douleur chronique serait respectivement de 12,2, 9,4 et 19,5 %.

Parts de marché de la duloxétine : Selon les experts consultés, un transfert de la duloxétine a la

section réguliére influencerait différemment le marché de chacune des indications.

- Dépression : La duloxétine détiendrait 10 % du marché au bout de trois ans. La duloxétine
irait chercher 20% du marché de la venlafaxine étant donné que ces deux produits
appartiennent a la méme classe thérapeutique, soit les ISRN. De plus, elles proviendraient
des autres produits proportionnellement a leur marché respectif, a I’exception du bupropion
et de la mirtazapine, qui ne seraient pas touchés.

- Anxiété : La duloxétine irait chercher au bout de trois ans la méme part de marché que la
venlafaxine, soit approximativement 13 %. Elle proviendrait des différents comparateurs
proportionnellement a leur marché respectif.

- Douleur : La duloxétine irait chercher 5% du marché au bout de trois ans, contre 3,4 %
actuellement. Ces parts de marché additionnelles proviendraient exclusivement de la
venlafaxine.

Dose quotidienne de la duloxétine : Actuellement, la dose quotidienne moyenne de la duloxétine

utilisée en pratique varie de 44 a 51 mg en douleur, selon que I'on considere seulement les

nouveaux patients ou tous les utilisateurs. Rappelons que I'indication reconnue pour le paiement
permet une dose maximale de 60 mg par jour. Dans le cadre de la mesure du patient d’exception,
la dose quotidienne utilisée varie plutét de 54 mg a 57 mg pour les nouveaux utilisateurs ou tous
les utilisateurs, respectivement. Toutefois, selon les experts consultés, la dose quotidienne utilisée
en pratique advenant un transfert a la section réguliére de la Liste des médicaments serait plus
élevée et oscillerait plutét de 60 mg a 90 mg. L’analyse de base considére ainsi une dose de 75 mg.
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Impacts budgétaires du transfert a la section réguliere de la Liste des médicaments de Cymbalta“*
(INESSS)

| An 1 | An 2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ? 1310835$ 2352079$ 34492775 71121915
Nombre d’ordonnances 52 769 81877 112 516 247 162
IMPACT NET?
RAMQ* 1127415$ 1978275$ 2873303S 5978993 $
RAMQ® 924618 S 17676625 2654873S 5347153$
Analyses de sensibilité® Sur 3 ans, colts les plus faibles® 2949715$

Sur 3 ans, colts les plus élevésf 78793668

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

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

c Les estimations ne tiennent pas compte des ordonnances de duloxétine qui seraient remboursées par la mesure du
patient d’exception.

d Les estimations sont réalisées en tenant compte du fait qu’environ 5 400 ordonnances standardisées de 30 jours seraient
remboursées par année dans le cadre de la mesure du patient d’exception.

e Les estimations sont réalisées en tenant compte du fait que la duloxétine serait utilisée en pratique a une dose plus faible
(54 mg), c’est-a-dire équivalente a la dose moyenne quotidienne des patients qui la regoivent dans le cadre de la mesure
du patient d’exception.

f  Les estimations sont réalisées en tenant compte du fait que la duloxétine s’utiliserait en pratique a une dose moyenne
quotidienne plus élevée de 90 mg, plutdt que 75 mg.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts d’environ 6 M$ pourraient s’ajouter sur le
budget de la RAMQ dans les trois premieres années suivant le transfert de la duloxétine a la section
réguliere de la Liste des médicaments. Ces colts se répartiraient de la facon suivante : 2,2 MS pour le
traitement de la dépression, 2,2 MS$ pour 'anxiété et 1,6 M$ pour la douleur chronique. Ces estimations
se basent sur I'hypothese selon laquelle il y aurait un remboursement de 247 162 ordonnances
standardisées au cours de ces années. A noter que lorsque I'on considére les ordonnances qui auraient
été remboursées par la mesure du patient d’exception, I'impact budgétaire net est plutét estimé a 5,3 MS
sur trois ans.

L’analyse présente toutefois plusieurs limites, dont les principales sont les suivantes :

L] L'utilisation d’une approche épidémiologique pour estimer la répartition des ordonnances de
certains produits entre leurs différentes indications présente plusieurs limites :

- Cette méthode ne distingue pas les différences d’utilisation pouvant étre observées entre
des produits ayant les mémes indications;

- Cette méthode s’applique mal lorsque des patients peuvent présenter en concomitance de
la dépression, de I'anxiété ou de la douleur;

- Il s’agit d’'une approche théorique ne s’appuyant pas immanquablement sur les réalités de
pratique de prescription des médecins.

] Le marché estimé pour chacun des produits prend en compte I'ensemble des utilisations possibles
de ces médicaments et non seulement pour le traitement de la dépression, de I’'anxiété ou de la
douleur chronique. En effet, tous ces produits étant inscrits dans la section réguliére de la Liste des
médicaments, il est difficile de répartir leur utilisation selon I'indication de prescription lorsque des
produits sont utilisés pour d’autres motifs que ces trois indications.

] Les experts consultés sont d’avis qu’advenant un transfert a la section réguliére, I'augmentation de
I'usage de la duloxétine se ferait également chez des patients qui auraient autrement recu des
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opiacés, ce qui en retarderait et en réduirait 'utilisation. Cet aspect n’a toutefois pas été exploré
dans I'analyse compte tenu du manque de données tangibles pour étayer précisément cette
hypothése. La considération de cet aspect aurait un effet inconnu sur I'incidence budgétaire.

] L'analyse considere que la duloxétine remplacerait les différents traitements inscrits sur la liste pour
le traitement de la douleur chronique. Toutefois, en pratique, il apparait que celle-ci pourrait étre
utilisée en coanalgésie et non seule. La proportion des ordonnances de la duloxétine qui se
donnerait en ajout aux traitements disponibles demeure toutefois difficile a estimer précisément
et la considération de cet élément pourrait avoir une incidence légérement a la hausse sur I'impact
budgétaire net.

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 de transférer la duloxétine a la section réguliere des listes des médicaments.
En ce qui concerne la condition de remboursement émise, les membres sont majoritairement
d’avis qu’elle est requise.

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

Motifs de la position

= Lareconnaissance de la valeur thérapeutique pour le traitement du trouble dépressif majeur
repose sur des études de non-infériorité et des études contre placebo appuyées par les
résultats d’'une méta-analyse en réseau. La duloxétine est une option de traitement
supplémentaire dont [I'efficacité et I'innocuité sont similaires a celles des autres
antidépresseurs inscrits sur les listes.

= La reconnaissance de la valeur thérapeutique pour le traitement du trouble de I'anxiété
généralisée repose sur une étude de non-infériorité contre la venlafaxine et des études
contrélées par placebo. La duloxétine est une option de traitement supplémentaire dont
I’efficacité et I'innocuité sont similaires a celles des autres antidépresseurs inscrits sur les
listes.

= Pour les indications en douleur, soit la neuropathie diabétique périphérique, la fibromyalgie,
la lombalgie chronique et I'arthrose du genou, I'INESSS avait déja reconnu la valeur
thérapeutique de la duloxétine.

= Le colt quotidien de la duloxétine est de beaucoup supérieur au coit moyen pondéré des
antidépresseurs inscrits sur les listes. Pour des bénéfices de santé jugés similaires, la
duloxétine est considérée comme étant une option non efficiente.

= Son transfert a la section réguliere des listes des médicaments engendrerait des colts
d’environ 6 MS sur le budget de la RAMQ, dans les trois premiéres années.

= La réduction de l'usage des opiacés et d’autres techniques invasives est un élément
favorisant le transfert de la duloxétine a la section réguliére des listes.

= La majorité des membres du Comité recommandent que le transfert de la duloxétine a la
section réguliere des listes soit conditionnel a I'atténuation du fardeau économique. Certains
membres considérent toutefois que les avantages sur la santé de la population et sur les
composantes du systéme de santé et de services sociaux pallieraient ce fardeau économique,
et qu’ainsi, le transfert a la section réguliére des listes sans condition serait approprié.
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A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
transfert de la duloxétine a la section réguliere des listes constitue une décision responsable,
juste et équitable, si les fabricants participent a une atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

A partir de ces analyses, chaque réduction de 1 % du prix des comprimés de duloxétine diminue I'impact
budgétaire net sur trois ans de 96 148 S.
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ERELZIM®
Psoriasis en plaques

Avis transmis au ministre en juillet 2020

Marque de commerce : Erelzi et Erelzi SensoReady Pen
Dénomination commune : Etanercept

Fabricant : Sandoz

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (seringue, stylo)
Teneurs : 50 mg/ml (1 ml) et 50 mg/ml (0,5 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Erelzi" sur les
listes des médicaments pour le traitement du psoriasis en plaques, si la condition suivante est respectée.

Condition
] Médicament d’exception.

Indications reconnues pour le paiement
. pour le traitement des personnes atteintes d’'une forme grave de psoriasis en plaques chronique :

. en présence d’un score égal ou supérieur a 15 sur I'échelle de sévérité du psoriasis (PASI) ou
de plaques importantes au niveau du visage, de la paume des mains, de la plante des pieds
ou de la région génitale;

et

° en présence d’un score égal ou supérieur a 15 au questionnaire d’évaluation de la qualité de
vie (DLQI);
et

. lorsqu’un traitement de photothérapie de 30 séances ou plus pendant 3 mois n’a pas permis

un controle optimal de la maladie, a moins que ce traitement soit contre-indiqué, ne soit pas
toléré, ne soit pas accessible ou qu’un traitement de 12 séances ou plus pendant 1 mois n’ait
pas procuré d’amélioration significative des lésions;
et
. lorsqu’un traitement avec 2 agents de rémission, utilisés en concomitance ou non, pendant

au moins 3 mois chacun n’a pas permis un contréle optimal de la maladie. A moins
d'intolérance ou de contre-indication sérieuses, ces 2 agents doivent étre :
- le méthotrexate a la dose de 15 mg ou plus par semaine;

ou
- la cyclosporine a la dose de 3 mg/kg ou plus par jour;

ou

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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- I'acitrétine a la dose de 25 mg ou plus par jour.
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 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 amélioration d’au moins 75 % du score PASI par rapport a la valeur de base;
ou

. une amélioration d’au moins 50 % du score PASI et une diminution d’au moins 5 points au
questionnaire DLQI par rapport a la valeur de base;
ou

° une amélioration significative des |ésions au niveau du visage, de la paume des mains, de la

plante des pieds ou de la région génitale par rapport a I"évaluation prétraitement et une
diminution d’au moins 5 points au questionnaire DLQI par rapport a la valeur de base.

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

Les autorisations pour |'étanercept sont données pour un maximum de 50 mg 2 fois par semaine.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Erelzi™ est un médicament biosimilaire de |’étanercept, dont le produit de référence est Enbrel““
L’étanercept est un immunomodulateur qui inhibe I'activité du facteur de nécrose tumorale alpha (TNFa),
une cytokine pro-inflammatoire. Erelzi" est notamment approuvé par Santé Canada pour traiter les
adultes atteints d’'une forme chronique, modérée ou grave, de psoriasis en plaques dont le cas releve d’un
traitement général ou de la photothérapie. Un autre biosimilaire de I’étanercept, Brenzys“¢, est
actuellement inscrit dans la section des médicaments d’exception selon certaines conditions, mais ce
dernier n’est pas indiqué pour le traitement du psoriasis en plaques. Il s’agit de la premiére évaluation
d’Erelzi™ par I'INESSS pour le traitement du psoriasis en plaques, celle-ci ayant débuté avant |'octroi de
I"avis de conformité.

VALEUR THERAPEUTIQUE

En accord avec le processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par I'INESSS en
avril 2018, I'appréciation de la valeur thérapeutique d’un biosimilaire s’appuie sur I'avis de conformité
émis par Santé Canada.

Pour le présent dossier, cet avis a été émis le 9 juin 2020. Il vient confirmer que Enbrel"* et Erelzi™ sont
similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniqguement significative entre les
deux produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité. Le critere de la valeur thérapeutique d’Erelzi™
pour le traitement du psoriasis en plagues est donc satisfait.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Le prix de vente garanti d’une seringue préremplie d’Erelzi"® contenant 25 mg d’étanercept est de
120,50 $ et celui d’une seringue préremplie ou d’un auto-injecteur contenant 50 mg est de 241 S. Le co(it
de traitement par période de 28 jours, a raison d’une administration de 50 mg par semaine, est de 964 S.
Il est inférieur a celui d’Enbrel™ administré selon le méme schéma posologique (1 437 S).

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts non
publiée. Elle a pour objectif de comparer Erelzi¥ a Enbrel“ sur la base d’une efficacité et d’'une innocuité
similaires. Le fabricant estime qu’Erelzi” a un co(t de traitement annuel r a celui d’Enbrel™ pour
le traitement du psoriasis en plaques, et ce, tant dans la premiére année (il S comparativement a . S)
gue dans les subséquentes (. S comparativement a . S).

Selon I'INESSS, le devis d’analyse de minimisation des co(ts est justifié puisque rien ne porte a croire que
les diverses formulations d’étanercept puissent avoir une efficacité et une innocuité différentielles. Ainsi,
pour le traitement du psoriasis en plaques, il appert qu’Erelzi" a un colt de traitement inférieur a celui
d’Enbrel™.

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)

Actuellement, les deux biosimilaires de |'étanercept commercialisés, soit Erelzi*“ et Brenzys“, ne sont pas
homologués pour toutes les indications détenues par le produit de référence. De plus, les indications
différent entre les deux biosimilaires (par exemple, ErelziV® est indiqué pour le traitement du psoriasis en
plaques, mais pas Brenzys"‘). Cela complexifie la gestion du choix du produit d'étanercept pour les
cliniciens. De surcroit, cela pourrait représenter un enjeu pour les pharmaciens en ce qui a trait a la gestion
des stocks de ce médicament, ainsi qu’au choix du bon produit couvert par les assurances du patient.

Il importe de mentionner que les résultats de I'étude d’équivalence EGALITY (Griffiths 2017), effectuée
sur des patients atteints de psoriasis en plaques d’intensité modérée a grave, montrent que la réponse
clinique et le profil d’innocuité sont semblables entre les patients ayant recu Enbrel"c, Erelzi* ou ceux
ayant effectué une séquence de transferts de traitements entre ces produits.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse est soumise par le fabricant visant a évaluer I'impact sur le budget de la RAMQ de I'ajout
d’une indication a Erelzi™ pour le traitement du psoriasis en plaques chronique de forme grave. Elle
repose notamment sur des données provenant de la base de données IQVIA, lesquelles permettent
d’estimer le nombre de patients admissibles a Erelzi", ainsi que sur différents postulats. Les principales
hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Patients admissibles Patients naifs et expérimentés Patients naifs

Nombre de personnes a traiter a

I'étanerceptp(3 ans) .' . et . 26,48 et 68

Nombraebd ordonnances standardisées s o 156, 368 et 568

(3 ans)*

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché d’Erelzi¥® . % 100 %

Provenance des parts de marché Enbrel™® Enbrel™®

CoOT DES TRAITEMENTS

Colit Par patient (1" année et subséquentes) Par ordonnance®

Erelzi™® Setill s 1012$

Enbrel™© SetIS 1485S

Taux d’abandon annuel .% 25%

s. 0. : Sans objet.

a  Nombre total d’ordonnances standardisées de 28 jours chez les nouveaux utilisateurs d’étanercept, estimé a partir
d’une projection des données de facturation de la RAMQ. Il est obtenu sur la base d’une utilisation de 6 ordonnances
en moyenne par patient pour la premiére année et, pour ceux qui poursuivent leur traitement aux années 2 et 3, de
10 et 11 ordonnances, respectivement.

b  Ces colts incluent les services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Selon le fabricant, des économies sur 3 ans de .S sont a prévoir sur le budget de la RAMQ, pour le
traitement de . patients.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a
modifié quelques hypothéses. Celle ayant le plus d’effet sur les résultats concerne la population
admissible au traitement. Le fabricant émet I’hypothése selon laquelle tous les patients présentement
traités par Enbrel"© changeraient pour Erelzi¥. De son co6té, I'INESSS considere plutot que les patients
traités par Enbrel"® continueraient de le prendre et que seuls les patients commencant un traitement a
I’étanercept seraient admissibles a Erelzi““. Cela a pour effet de diminuer le nombre de patients et, ainsi,
les économies engendrées sur le budget de la RAMQ.

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

63




Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue pour le paiement a Erelzi" sur la Liste des
médicaments pour le traitement du psoriasis en plaques chronique de forme grave (INESSS)

| An 1 | An 2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 150384 $ 3547525 547552 S 1052688S
Nombre d’ordonnances 156 368 568 1092
IMPACT NET®
RAMQ -73.808 $ | 1741128 |  -268738% -516 658 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, économies les plus faibles® -387 8228
Sur 3 ans, économies les plus élevées? -645822 S

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

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution de 25 % du nombre attendu d’ordonnances pour
ErelziM©,

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 25 % du nombre attendu d’ordonnances pour
ErelziM©.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des économies d’environ 515000 S pourraient étre
engendrées sur le budget de la RAMQ au cours des trois premieres années suivant I’'ajout d’'une indication
reconnue a Erelzi™ pour le traitement du psoriasis en plagues de forme grave. Ces estimations se basent
sur I’"hypothése selon laquelle 1 092 ordonnances seraient délivrées au cours de ces années.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’ajouter une indication reconnue a Erelzi™ sur les listes des médicaments
pour le traitement du psoriasis en plaques, si certaines conditions sont respectées. Celles-ci figurent au
début de cet avis.

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

Ll La valeur thérapeutique d’Erelzi™ est reconnue pour le traitement du psoriasis en plaques.
L] Erelziv® est jugé efficient pour I'indication demandée.
L] Des économies d’environ 515 000 S pourraient étre générées sur le budget de la RAMQ au cours

des trois premiéres années suivant son remboursement pour cette indication.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

] Une entente d’inscription confidentielle a été conclue pour l'inscription d’Erelzi¥, pour d’autres
indications; les présentes analyses économiques n’en tiennent toutefois pas compte.
] En février 2020, I'INESSS a transmis a la ministre une recommandation pour la modification des

indications reconnues sur les listes des médicaments des agents biologiques indiqués pour le
traitement du psoriasis en plaques, dont Enbrel"“. Il avait été recommandé de modifier I'indication
de paiement afin d’élargir I'accés aux patients atteints de la forme modérée de psoriasis en plaques,
selon certaines conditions. Advenant que la modification du critére des agents biologiques soit
acceptée, l'indication de paiement d’Erelzi¥® devrait également étre modifiée. L'indication
deviendrait alors la suivante :

* pour le traitement des personnes atteintes d’'une forme modérée a grave de psoriasis en
plaques chronique :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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en présence d’un score égal ou supérieur a-35 12 sur I’échelle de sévérité du psoriasis
(PASI) et d’une atteinte corporelle d’au moins 10 %, ou de plaques importantes au
niveau du visage, de la paume des mains, de la plante des pieds ou de la région
génitale;

lorsqu’un traitement de photothérapie de 30 séances ou plus pendant 3 mois n’a pas
permis un controle optimal de la maladie, a moins que ce traitement soit contre-
indiqué, ne soit pas toléré, ne soit pas accessible ou qu’un traitement de 12 séances
ou plus pendant 1 mois n’ait pas procuré d’amélioration significative des Iésions;
et
lorsqu’un traitement avec 2 agents de rémission, utilisés en concomitance ou non,
pendant au moins 3 mois chacun n’a pas permis un contrdle optimal de la maladie. A
moins d'intolérance ou de contre-indication sérieuses, ces 2 agents doivent étre :
- le méthotrexate a la dose de 15 mg ou plus par semaine;

ou
- la cyclosporine a la dose de 3 mg/kg ou plus par jour;

ou
- I'acitrétine a la dose de 25 mg ou plus par jour.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 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 amélioration d’au moins 75 % du score PASI par rapport a la valeur de base;
ou
une amélioration d’au moins 50 % du score PASI et-une-dimirution-d-aumoinsSpoints

ab—guestionnaireBLQ} d’au moins 50 % de I’atteinte corporelle par rapport aux
valeurs de base;

ou
une amélioration significative des Iésions au niveau du visage, de la paume des mains,
dela pIante des pieds ou de la reglon génitale par rapport a I'évaluation prétraitement

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

()

Advenant la modification de I'indication reconnue pour le paiement d’Enbrel"° et, par ricochet, de
celle d’Erelzi¥¢, les conclusions pharmacoéconomiques de la présente évaluation ne seraient pas

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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modifiées. Toutefois, les économies attendues concernant |'impact budgétaire net s’en
trouveraient légerement augmentées.

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- Griffiths CEM, Thagi D, Gerdes S, et coll. The EGALITY study: a confirmatory, randomized, double-blind study
comparing the efficacy, safety and immunogenicity of GP2015, a proposed etanercept biosimilar, vs. the

originator product in patients with moderate-to-severe chronic plaque-type psoriasis. Br J Dermatol
2017;176(4):928-38.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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FoLoTyn™®
Lymphome T périphérique

Avis transmis au ministre en juillet 2020

Marque de commerce : Folotyn
Dénomination commune : Pralatrexate
Fabricant : Servier

Forme : Solution pour injection intraveineuse
Teneur : 20 mg/ml (1 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire FolotynY sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement du lymphome T périphérique (LTP) récidivant ou
réfractaire, si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue

. en monothérapie, pour le traitement du lymphome T périphérique récidivant ou réfractaire, chez
les personnes :
. qui ne sont pas admissibles a une greffe de cellules souches hématopoiétiques au moment
de I'amorce du traitement;
et
. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 a 2.

La premiére autorisation et la deuxieme sont d’'une durée maximale de 2 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie, confirmée par imagerie.

Les autorisations subséquentes sont d’une durée maximale de 4 mois.
Il est a noter que le pralatrexate n’est pas autorisé a la suite d’un échec avec le brentuximab

védotine, si celui-ci a été administré en deuxiéme intention ou plus pour le traitement du
lymphome T périphérique.

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

L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de
I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI), en collaboration avec les membres du Comité
de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et oncologues médicaux, de
radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres
critéres prévus par la loi, les membres du CEPO ont été consultés a propos des hypotheses cliniques
intégrées a I'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue
d’une recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le pralatrexate est un antagoniste des folates cong¢u pour avoir une grande affinité avec le transporteur
du folate réduit de type 1 (RFC-1, reduced folate carrier type 1), un transporteur membranaire fortement
exprimé a la surface des cellules cancéreuses. Une fois a l'intérieur de la cellule, le pralatrexate inhibe
deux enzymes clés de la biosynthése des purines et des pyrimidines (DHFR; dihydrofolate réductase, TS;
thymidylate synthase), ce qui se traduira par I'arrét de la synthése de I’ADN et du cycle cellulaire ainsi que
par I'apoptose des cellules cancéreuses.

Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour le pralatrexate, dans I'attente des résultats
d’études permettant notamment d’avérer son bienfait clinique, car I'autorisation n’est appuyée que par
des taux de réponses issus d’une seule étude. L'indication est la suivante : « pour le traitement des
patients atteints d’un lymphome T périphérique (LTP) récidivant ou réfractaire ». Il s’agit de la deuxieme
évaluation de Folotyn" par I'INESSS.

BREF HISTORIQUE

Février 2019 Refus d’inscription

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Les LTP constituent un groupe hétérogéne de lymphomes non hodgkiniens relativement rares et
généralement agressifs qui prennent naissance dans les lymphocytes T matures ou les cellules NK (natural
killers). Dans les pays occidentauy, ils représentent de 5 a 10 % de tous les lymphomes non hodgkiniens
(LNH) diagnostiqués annuellement (Vose 2008). Une extrapolation a partir des données de la Société
canadienne du cancer sur les LNH permet d’estimer qu’entre 115 et 230 nouveaux cas de LTP ont été
diagnostiqués au Québec en 2019. Le systeme de classification de I'Organisation mondiale de la Santé
divise les LTP en 27 sous-types biologiquement et cliniquement différents. La fréquence des sous-types
varie considérablement en fonction des populations. En Amérique du Nord, les plus fréquents sont le LTP
non spécifié (NS), le lymphome angio-immunoblastique (LAIB) et le lymphome anaplasique a grandes
cellules (LAGC) pour lequel on retrouve les kinases du lymphome anaplasique (LAGC-ALK) - positif ou
négatif (Swerdlow 2016). Bien que le pronostic puisse varier selon le sous-type, celui-ci est sombre pour
la plupart d’entre eux, avec une survie a cing ans inférieure a 50% (Laribi2018, Lone 2018).
Indépendamment du sous-type, les hommes sont plus touchés que les femmes dans une proportion allant
de 53 3 75 % (Vose). L’age médian au moment du diagnostic est de 62 ans, bien que ce dernier soit dans
la trentaine pour certains sous-types, dont le LAGC-ALK + (Vose).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L'age, le statut de performance, le délai avant la progression, les comorbidités et la préférence des
patients sont des facteurs qui influencent le choix du traitement de la maladie réfractaire ou récidivante.
Une chimiothérapie de sauvetage, suivie ou non d’une greffe de cellules souches hématopoiétiques, peut
étre offerte aux rares patients en état de la recevoir a ce stade de la maladie. Les protocoles suivants font
partie des options possibles de chimiothérapie de sauvetage : le GDP (gemcitabine, dexaméthasone,
cisplatine), I'ESHAP (étoposide, méthylprednisolone, cytarabine et cisplatine), I'ICE (ifosfamide,
carboplatine, étoposide) et le GemOx (gemcitabine, oxaliplatine). Peu de données de qualité appuient
toutefois I'utilisation de ces traitements. De plus, ces chimiothérapies ont une toxicité hématologique
assez importante et entrainent dans certains cas des hospitalisations, ce qui restreint leur usage. Parmi
les options thérapeutiques possibles pour les patients qui ne sont pas admissibles a la greffe ou qui ne
peuvent recevoir de traitement plus intensif, mentionnons la romidepsine, un inhibiteur des histones
désacétylases, mais les bénéfices cliniques sont limités a une faible proportion de patients. Ceux atteints
d’un LAGC récidivant ou réfractaire peuvent également recevoir, avec des résultats appréciables, le
brentuximab védotine. Finalement, les meilleurs soins de soutien sont prodigués aux patients ne pouvant
recevoir I'un de ces traitements.

Besoin de santé

Les LTP constituent un groupe de cancers rares et agressifs qui sont généralement associés a un mauvais
pronostic. Environ 70 % des patients atteints d’'un LTP présenteront une résistance au traitement de
premiéere intention ou auront une récidive. Il n’existe pas de traitement standard pour le LTP réfractaire
ou récidivant. Divers protocoles de chimiothérapie peuvent étre tentés, mais ils sont peu efficaces et
présentent une toxicité, notamment hématologique, relativement importante. Ainsi, plusieurs personnes
ne peuvent les recevoir en raison de leur état de santé. Au cours des cing derniéres années, le
brentuximab védotine et la romidepsine ont été inscrits sur la Liste des médicaments — Etablissement,
selon certaines conditions. Le brentuximab védotine a été approuvé pour le traitement des patients
atteints d’un LAGC, mais ceux-ci représentent seulement 10 % des cas de LTP. La romidepsine, quant a
elle, vise tous les types de LTP, mais seulement 25 % des patients répondent a ce traitement. De plus, les
modalités d’administration de ce médicament, notamment la durée d’administration de quatre heures de
la perfusion intraveineuse et les réplétions électrolytiques, sont exigeantes pour les patients. Cela peut
affecter leur qualité de vie. Des précautions doivent également étre prises pour les patients avec des
antécédents de maladie cardiaque ischémique ou de tachyarythmies, ce qui alourdit le suivi. Par
conséquent, il existe un besoin de santé important pour de nouvelles options de traitement efficaces, avec
un profil de toxicité acceptable, en particulier pour les patients présentant un LTP de type autre que le
LAGC.

Analyse des données

Evaluation antérieure

Dans la précédente évaluation, la valeur thérapeutique du pralatrexate n’a pas été reconnue pour le
traitement du LTP récidivant ou réfractaire. Cette recommandation était principalement basée sur
I’évaluation de I'étude PROPEL, un essai de phase Il, ouvert et sans groupe comparateur, qui évaluait
I'activité antitumorale et I'innocuité du pralatrexate chez 109 patients (O’Connor 2011). Cette étude, de
faible niveau de preuve, comporte plusieurs faiblesses méthodologiques compromettant sa validité
interne et la portée des résultats. Le bénéfice clinique associé au pralatrexate a été jugé modeste pour
certains parameétres tels que la réponse tumorale objective (29 %) et la durée de la réponse (médiane de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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10,1 mois) d’ampleur incertaine en raison des limites relevées. Les résultats de survie globale obtenus
dans I’'ensemble de la population (médiane de 14,5 mois) semblent, quant a eux, prometteurs, mais sans
traitement comparateur, I’'hétérogénéité de la population et le pronostic variable des patients rendent
impossible la quantification de leur ampleur. Finalement, I'évaluation d’une analyse cas-témoins appariés
(O’Connor 2018) ainsi que d’'une comparaison indirecte ajustée non publiée, n’a pas permis a I'INESSS
d’apprécier adéquatement |'efficacité différentielle du pralatrexate par rapport aux chimiothérapies
usuelles et a la romidepsine.

En somme, I'INESSS a jugé que la faiblesse de la preuve, les lacunes méthodologiques relevées ainsi que
I'absence d’évaluation de parametres cliniqgues chez les répondants limitaient l'interprétation de
I’ensemble des résultats et I'ont incité a une grande prudence.

Evaluation actuelle
Dans les présents travaux, I'étude de Hong (2019) et un argumentaire du fabricant s’ajoutent a
I’évaluation de la valeur thérapeutique.

Etude de Hong et collaborateurs

Il s’agit d’'un essai de confirmation a devis ouvert, multicentrique et non comparatif, qui a pour but
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du pralatrexate chez 71 adultes d’origine chinoise atteints d’'un LTP
récidivant ou réfractaire. Ceux-ci devaient avoir recu au moins un traitement systémique antérieur et
présenter un indice fonctionnel selon 'ECOG de 0 a 2, mais ils ne devaient pas avoir d’atteinte au systeme
nerveux central ni avoir recu de greffe allogénique antérieurement ou de greffe autologue dans les
100 jours précédents. Le pralatrexate était administré par voie intraveineuse a raison d’une dose de
30 mg/m?toutes les semaines pendant 6 semaines par cycle de 7 semaines, jusqu’a la progression de la
maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable, ou pendant un maximum de 24 mois. En présence
d’effets indésirables significatifs liés au traitement, son administration pouvait étre interrompue
temporairement ou la dose pouvait étre réduite. Des suppléments de vitamine B;, et d’acide folique
étaient administrés en concomitance pour réduire le risque de mucosite.

Le parametre d’évaluation principal est le taux de réponse objective déterminée par un comité
indépendant. L’hypothése nulle est rejetée si la borne inférieure de I'intervalle de confiance a 95 %
(1C95 %) est supérieure ou égale a 15 %. Les principaux résultats, obtenus chez la population d’innocuité,
soit celle ayant recu au moins une dose de médicament, sont les suivants.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude de Hong (2019)

Pralatrexate (n = 71)

Paramétre d’efficacité® Pourcentage de patients Intervalle de

ou durée confiance a 95 %
Réponse tumorale objective® 52% 40% a 64 %
Réponse compléte® . % nd
Durée médiane de la réponse® 8,7 mois 3,3 mois a 14,1 mois
Survie médiane sans progression 4,8 mois 3,7 mois a 8,1 mois
Survie médiane globale 18,0 mois 10,4 mois a non estimable

nd : Non disponible.

a  Analyse principale réalisée en date du 21 juillet 2017.

b Résultats d’évaluation du comité indépendant.

¢ Pourcentage de patients ayant une réponse compléete, complete non confirmée ou partielle déterminée selon les critéres
d’évaluation de I'International Workshop Criteria (IWC) for response assessment for non-Hodgkin’s lymphomas
(Cheson 1999).

d Pourcentage de patients ayant une réponse compléete confirmée, déterminée selon les criteres d’évaluation de I''WC
(Cheson).

e Temps écoulé entre la premiéere évaluation d’une réponse objective et la premiere évidence de progression de la maladie
ou d’un déces, peu importe la cause. Ce parametre est évalué sur 37 sujets.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

. Il s’agit d’'une étude de faible niveau de preuve : étude sans insu ni traitement comparateur, qui
inclut un faible nombre de sujets. Elle comporte des faiblesses méthodologiques et les risques de
biais, notamment de sélection, sont présents, ce qui limite la portée des résultats.

. Une étude comparative aurait été idéale. Bien que beaucoup plus difficile a faire en raison de
I'hétérogénéité, de I'agressivité et de la rareté de ce cancer, celle-ci est jugée réalisable. Un
traitement au choix de l'investigateur aurait pu faire office de comparateur. En effet, une étude de
phase Il menée sur la population d’intérét et comparant différents traitements a été publiée

(O’Connor 2019).

. Un comité indépendant a évalué les réponses au traitement selon des critéeres reconnus
(Cheson 1999). Cette évaluation limite le biais de détection causé par le devis ouvert de I'essai.

] La réponse initiale était confirmée par une seconde imagerie, ce qui est adéquat. La réponse était

évaluée toutes les sept semaines, soit au début des cycles 2 a 4, puis toutes les 14 semaines, ce qui
est acceptable, contrairement a ce qui a été fait dans I'étude PROPEL.

L] Le plan statistique et la méthodologie utilisée sont adéquats compte tenu du devis privilégié.
L'hypothese concernant le paramétre d’évaluation principal repose sur les résultats de I'étude
PROPEL.

L] Le paramétre d’évaluation principal est acceptable pour une étude de phase Il de confirmation.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

. L'étude a été menée sur une population exclusivement chinoise, ce qui compromet la validité
externe. En effet, il n’est pas possible de savoir si les Asiatiques répondent au traitement de la
méme fagon que les Caucasiens, ni si leur pronostic différe.

. Les caractéristiques initiales des patients sont assez bien détaillées. Ceux-ci, majoritairement des
hommes (66 %), étaient d’un age médian de 56 ans, présentaient un statut de performance selon
I'ECOG de 0 (25 %) ou 1 (69 %), avaient recu en médiane deux traitements systémiques (de 1 a
14 traitements) et 10% avaient déja eu une greffe autologue de cellules souches

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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hématopoiétiques. Le LTP NS (48 %), le LAIB (28 %), le LAGC ALK - (9 %) et le lymphome T ou NK
extraganglionnaire (LTP/NK) de type nasal (7 %) sont les principaux sous-types histologiques
représentés. La répartition entre les différents types histologiques est différente au Québec de celle
observée dans cette étude. Il est difficile de déterminer dans quelle mesure les résultats seraient
influencés par ces différences. A noter également que les patients avec un LAGC (11 % de la
population a I'étude), dont la réponse au pralatrexate semble plus importante, recevraient plut6t
le brentuximab védotine. Par ailleurs, il aurait été pertinent de connaitre le score IPI (International
Prognostic Index) puisqu’il permet de catégoriser le niveau de risque en fonction des facteurs
pronostiques défavorables.

] Dans cette étude, seulement 10 % des patients ont recu une greffe autologue de cellules souches
hématopoiétiques précédemment. Les experts consultés font état d’un pourcentage plus élevé au
Québec a ce stade de la maladie.

Les résultats de I’étude indiquent que le pralatrexate entraine une réponse tumorale objective chez 52 %
des patients atteints d’un LTP récidivant ou réfractaire. Ce résultat confirme I'activité antitumorale du
pralatrexate dans la population chinoise et appuie la réponse tumorale objective observée dans I'étude
PROPEL, qui était de 29 % (IC95% de 21 a 39). Cette derniére est de méme ordre de grandeur que ce qui
a été observé avec d’autres médicaments a ce stade de la maladie (Coiffier 2014, O’Connor 2015).
Toutefois, il est difficile de transposer le taux de réponse de I'étude de Hong a une population caucasienne
étant donné I'absence de démonstration que les populations caucasienne et chinoise répondent de la
méme fagon au pralatrexate. Les résultats obtenus par les investigateurs sont concordants avec ceux du
comité indépendant, ce qui est rassurant. De plus, les analyses de sensibilité réalisées sur la population
per protocole (n = 67) appuient ceux de I'analyse principale, la réponse tumorale objective étant similaire
(.% [1C95 % de . a .%]). Notons que peu de patients obtiennent une réponse compléte, mais les
réponses completes sont plutot rares avec les traitements actuellement utilisés en deuxieme intention ou
plus.

Les résultats montrent également que |'effet du pralatrexate surviendrait rapidement (délai médian avant
la réponse de 1,5 mois). La durée médiane de la réponse est de 8,7 mois, ce qui est cliniguement
significatif a ce stade de la maladie. Il est a noter que . % des patients ont eu une réponse durant au
moins 12 mois. La survie médiane sans progression est de 4,8 mois, ce qui est jugé modeste. La survie
médiane globale est estimée a 18 mois. Ce résultat est tout de méme intéressant chez des patients
multitraités, car il est supérieur a ce qui est habituellement observé en LTP avec les polychimiothérapies
(Bellei 2018, Chihara 2017, Laribi); il est toutefois difficile d’en apprécier la portée en I'absence d’un
groupe contrdle. Le nombre de patients greffés aprés avoir recu du pralatrexate est inconnu, ce qui est
déploré.

Quant a l'innocuité, les principaux effets indésirables de tous grades les plus fréquemment rapportés avec
le pralatrexate sont les mucosites (68 %), I'lanémie (49 %), I'élévation des transaminases (ALT/AST)
(41 %/28 %), la thrombocytopénie (37 %), les nausées (34 %), la neutropénie (31 %), la fievre (31 %) et les
infections des voies respiratoires supérieures (31 %). Des effets indésirables de grade 3 ou plus sont
survenus chez 80 % des sujets; les plus fréquemment rapportés sont I'anémie (24 %), la thrombocytopénie
(20 %), les mucosites (20 %) et la neutropénie (18 %). La toxicité du pralatrexate est jugée importante,
mais la plupart des effets indésirables rapportés sont spécifiques a la classe pharmacologique et peuvent
étre pris en charge. De plus, ils sont similaires a ceux rapportés dans I’étude PROPEL, aussi bien en ce qui
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concerne leur nature que leur incidence; il est rassurant qu’aucun nouveau signal quant a I'innocuité ne
soit observé. Ce traitement semble moins toxique sur le plan hématologique que les polychimiothérapies.
La fréquence des effets indésirables est globalement similaire a la romidepsine. En ce qui concerne la
qualité de vie, aucune donnée n’est rapportée.

Argumentaire du fabricant

Dans I'argumentaire soumis a I'INESSS, le fabricant développe notamment les points suivants :

] Les constats de I'INESSS dans I’évaluation de la romidepsine sont similaires a ceux évoqués dans la
premiére évaluation du pralatrexate quant a l'efficacité modeste et la qualité de la preuve; la
tolérance a l'incertitude semble avoir été moindre dans le dernier cas.

L] La différence soulevée par I'INESSS quant a la durée de la réponse avec la romidepsine
(Coiffier 2014) et celle du pralatrexate (PROPEL) est empreinte d’incertitude en raison des
disparités entre les méthodologies des deux études. En effet, les patients de I’étude PROPEL qui ont
recu une greffe ou tout autre traitement subséquent étaient censurés de la mesure de la durée de
la réponse. La durée de la réponse de I’étude PROPEL repose donc sur un trés faible nombre de
patients. Concernant I'étude de Coiffier (2014), la censure est différente et il n’a pas été possible
de déterminer dans quelle mesure la durée de la réponse est surestimée.

] Le pralatrexate et la romidepsine sont tous deux indiqués pour le traitement du LTP récidivant ou
réfractaire, mais ils different quant a leurs mécanismes d’action, profils d’innocuité, modes
d’administration, contre-indications, suivis et interactions médicamenteuses.

Dans les présents travaux, I'INESSS a réexaminé les données évaluées antérieurement et 'ensemble des

arguments du fabricant a été pris en considération lors de la délibération.

Comparaison entre le pralatrexate et la romidepsine

La comparaison indirecte ajustée non publiée réalisée par le fabricant, soumise au moment de la premiére
évaluation, a été de nouveau appréciée. Les études utilisées pour documenter I'efficacité de la
romidepsine et du pralatrexate sont respectivement I'étude de phase Il GPI-06-002 (Coiffier 2012,
Coiffier 2014) et I’étude PROPEL. Les données sont donc issues d’études de faible niveau de preuve, qui
comportent plusieurs limites et incluent un nombre peu élevé de sujets. Cependant, le devis
méthodologique de ces études ainsi que leurs caractéristiques de base des patients sont jugés somme
toute semblables.

Bien que les résultats de cette analyse soient empreints d’incertitudes, ils laissent supposer une efficacité
similaire des deux produits quant a la survie sans progression et la survie globale dans I'’ensemble de la
population étudiée. Quoiqu’aucune conclusion ne puisse étre tirée sur ces parametres en ce qui concerne
les répondants, ce qui est déploré, les experts sont d’avis que cette analyse conforte I'idée qu’il est peu
probable que I'efficacité des deux traitements soit cliniquement trés différente.

Enfin, la comparaison du profil d’innocuité du pralatrexate par rapport a celui de la romidepsine n’a pas
fait I'objet de I'analyse soumise. Cependant, selon les experts, bien que le profil d’innocuité soit trés
différent entre les deux produits, la toxicité semble globalement comparable.

Perspective du patient
L'INESSS a regu une lettre de I'association Lymphome Canada au cours de I'évaluation du pralatrexate.
Les éléments mentionnés proviennent de cette correspondance.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Les patients atteints d’un LTP sont généralement confrontés a un pronostic sombre a court ou moyen
terme. Bien que les signes et les symptémes varient selon le sous-type histologique, la qualité de vie de
ces personnes est fortement détériorée, principalement en raison d’une fatigue accablante, d’une perte
de poids souvent rapide, d’éruptions cutanées, de sueurs nocturnes et de fievre. Ces symptémes peuvent
nuire au patient, a sa capacité a remplir ses obligations familiales ainsi qu’a accomplir ses activités
quotidiennes. De plus, ils font souvent état de problemes psychologiques tels que la peur, le stress,
I"anxiété, la dépression et I'insomnie. Les options thérapeutiques actuelles pour la maladie récidivante ou
réfractaire consistent principalement en divers protocoles de chimiothérapie difficilement tolérables et
entralnant généralement des rémissions courtes. Les personnes atteintes estiment qu’il devrait y avoir un
choix plus vaste de traitements médicamenteux. Avoir accés a des traitements supplémentaires est
considéré comme essentiel. Par conséquent, il existe un besoin de nouvelles thérapies efficaces et
sécuritaires. L’accés a une thérapie permettant aux patients d’avoir I'espoir d’'une rémission compléte,
méme si les chances sont faibles, revét une grande importance. De plus, certains patients en rémission
pourraient recevoir une greffe de cellules souches, a potentiel curatif. La majorité des patients se disent
préts a tolérer des effets indésirables importants, si cela peut leur permettre de vivre plus longtemps ou
du moins d’améliorer leur qualité de vie.

Perspective du clinicien
Les éléments mentionnés proviennent d’une lettre d’'un hémato-oncologue recue au cours de I'évaluation
du pralatrexate ainsi que des cliniciens consultés par I'INESSS.

Le LTP est un type de cancer relativement rare, trés hétérogéne et la plupart du temps agressif. Il constitue
malheureusement un défi a traiter en contexte réfractaire ou récidivant et il n'y a pas de traitement
unique dans cette situation. Les polychimiothérapies administrées ont une efficacité de plus courte durée,
mais peuvent étre utilisées lorsqu’une greffe est envisagée. Elles sont toutefois assez difficiles a tolérer
pour de nombreux patients, ce qui limite leur administration a ceux présentant un bon état de santé
global. La romidepsine est quant a elle moins toxique, mais elle est peu utilisée, car le taux de réponse est
jugé modeste. Ainsi, de nouveaux traitements sont nécessaires. Le pralatrexate constitue une option
thérapeutique supplémentaire dont le mécanisme d’action est différent de celui des autres traitements
disponibles. Les taux de réponse obtenus, principal parametre sur lequel porte le jugement des cliniciens
pour 'efficacité, sont également modestes. Le fardeau de la toxicité est similaire a celui de la romidepsine
bien que les effets indésirables soient de nature différente. Cela permet d’adapter la thérapie a la
condition clinique du patient. Le temps d’administration du pralatrexate permet de courtes visites en
clinique externe d’oncologie, a la différence de la romidepsine. Les experts ne considérent pas que le
pralatrexate constitue un bon traitement pour faire le pont vers la greffe, vu I'absence de données dans
I’étude de Hong et du fait que seuls 4 % des sujets de I'étude PROPEL ont regu cette procédure aprés un
traitement de pralatrexate. Dans ce cas, les polychimiothérapies seraient les options privilégiées.
Finalement, les cliniciens sont d’avis que le mécanisme d’action différent de la romidepsine et du
pralatrexate ne justifient pas de restreindre I'acces a I'un de ces médicaments dans le cas ou I'autre aurait
été utilisé auparavant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du
pralatrexate est démontrée pour le traitement du lymphome T périphérique (LTP) récidivant ou
réfractaire.

Motifs de la position majoritaire

= Bien que les données sur le pralatrexate proviennent d’études de faible niveau de preuve et
gue les taux de réponse objective soient jugés modestes, ils sont de méme ordre de grandeur
gue ceux des autres thérapies ciblées administrées a ce stade de la maladie. Les résultats de
I’étude de Hong appuient ceux de I'étude PROPEL évalués antérieurement. |l est peu
probable que des données de meilleure qualité soient publiées.

= |'obtention d’une réponse objective étant rapide, les patients non répondants seraient
rapidement détectés et n’auraient donc pas a étre exposés tres longtemps au pralatrexate.

= L'innocuité du pralatrexate apparait somme toute acceptable et ses effets indésirables
peuvent étre généralement pris en charge.

= |’injection est de courte durée, ce qui permet des visites a ’h6pital moins longues pour les
patients qu’avec d’autres options actuelles administrées.

= Le pralatrexate differe de la romidepsine notamment par son mécanisme d’action, son profil
d’innocuité et son mode d’administration.

= Le besoin de santé est important pour les personnes atteintes d’un LTP récidivant ou
réfractaire. Le pralatrexate pourrait combler ce besoin en offrant une option supplémentaire
a certains patients ne pouvant recevoir d’autres traitements en raison de leur état de santé
ou de comorbidités.

Motifs de la position minoritaire

= Les données proviennent d’études de faible niveau de preuve; elles sont insuffisantes pour
statuer sur les bénéfices cliniques nets du pralatrexate.

= Les nouvelles données proviennent d’une étude dont la validité externe est compromise; elle
ne peut confirmer l'efficacité du pralatrexate dans une population caucasienne. Elle
n’apporte pas d’élément supplémentaire pouvant modifier la décision prise antérieurement.

= Lestaux de réponse objective et de réponse compléte sont jugés modestes.

= Les bénéfices a long terme dans la population d’intérét, soit les patients obtenant une
réponse tumorale ou une réponse compléte, ne peuvent étre évalués adéquatement en
raison d’une absence de données, notamment en ce qui concerne la survie sans progression
et la survie globale.

= Les résultats de survie globale obtenus pour I'ensemble de la population semblent
prometteurs, mais en absence de traitement comparateur, I’'hétérogénéité de la population
et le pronostic variable des patients rendent impossible la quantification de leur ampleur.

= Ce médicament ne peut étre considéré comme un pont a la greffe.

= Latoxicité est jugée importante.

= || existe un besoin de santé important a ce stade de la maladie, mais les données évaluées
sont insuffisantes pour affirmer que le pralatrexate comblerait ce besoin.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Le prix soumis d’une fiole contenant 20 mg de pralatrexate est de 2 108,63 S. Le co(it de chaque cycle de
7 semaines de traitement, a la dose recommandée de 30 mg/m? aux jour 1, 8, 15, 22, 29 et 36, est de
37 955 S. Ce colit est supérieur a celui des protocoles de chimiothérapies (221 a 3 195 $), mais inférieur a
celui de la romidepsine (40 667 $), pour une durée de traitement équivalente. Ces codts sont calculés
pour une personne d’une surface corporelle de 1,85 m? et les pertes en médicament sont considérées
selon leur durée de stabilité.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
entre autres pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental du pralatrexate comparativement aux
chimiothérapies et a la romidepsine, pour le traitement du LTP récidivant ou réfractaire. |l a aussi effectué
une analyse colt-conséquences par rapport a la romidepsine afin de présenter des différences non
captées dans I'analyse co(t-utilité.

Les conclusions de I'analyse co(t-utilité sont rejetées par I'INESSS. En effet, celles de I'analyse cas-témoins
appariés, qui documente I'ampleur du gain de survie globale entre le pralatrexate et les chimiothérapies,
n’avaient pas été retenues lors de I'évaluation précédente réalisée par I'INESSS. Pour ce qui est de la
comparaison avec la romidepsine, les bénéfices cliniques modélisés en faveur du pralatrexate ne sont pas
appuyés par les constats découlant de la comparaison indirecte ajustée non publiée réalisée par le
fabricant. Les résultats de cette analyse montrent plutét qu’il n’y a pas de différence statistiquement
significative en termes d’efficacité entre ces deux options thérapeutiques.

Comparaison avec la romidepsine

Les principaux éléments recensés dans l'analyse colt-conséquences réalisée par le fabricant,
comparativement a la romidepsine, sont présentés plus bas. Ils reposent notamment sur les données
cliniques des études PROPEL et de Coiffier ainsi que de la comparaison indirecte ajustée.

] Efficacité : Elle est supposée équivalente, car aucune différente statistiquement significative n’est
démontrée dans la comparaison indirecte ajustée.

] Innocuité : Leur profil d’'innocuité est différent, mais leur fardeau est comparable.

Ll Temps d’administration: Il est plus court avec le pralatrexate (3 a 5 minutes) qu’avec la

romidepsine (240 minutes), ce qui entraine moins de temps de chaise et de soins infirmiers, ainsi
gue moins de co(ts indirects pour le patient et son proche aidant.

] Suivis médicaux : Comme l'allongement de l'intervalle du QT a été associé a la romidepsine, une
surveillance par électrocardiogramme et une correction électrolytique plus agressive sont
nécessaires. Etant donné que le pralatrexate cause plus de mucosites, plus d’évaluations de la
sévérité des mucosites sont requises. Le recours a des traitements préventifs tels que la vitamine
Bi, et l'acide folique est nécessaire. Les colts de suivis seront probablement plus bas avec le
pralatrexate, mais ils ne sont pas quantifiés.

L] Colt de traitement : Il est moins élevé avec le pralatrexate (. S) qu’avec la romidepsine (. S),
pour une durée moyenne de traitement de . mois.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. En effet, des
éléments propres au profil d'innocuité et a I'administration de chacun de ces médicaments doivent étre
mis en parallele avec les colts. L'INESSS a réalisé sa propre analyse colit-conséquences en bonifiant
guelques éléments et en se basant notamment sur les sources de données utilisées par le fabricant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Analyse colt-conséquences comparant le pralatrexate a la romidepsine chez les patients atteints d’un
LTP réfractaire/récidivant (INESSS)

Pralatrexate

Romidepsine

DONNEES CLINIQUES®

Efficacité

Efficacité semblable.

Profil d’innocuité
(El de grade 3 ou plus)

Thrombocytopénie 33 %
Mucosite 22 %
Neutropénie 22 %
Anémie 18 %

Thrombocytopénie 24 %

Neutropénie 20 %
Infections 19%
Anémie 11%
Asthénie/fatigue 8%

Prolongation de l'intervalle QT et
risque de torsades de pointe

Profil d’innocuité différent, mais fardeau comparable.

AUTRES DONNEES”

Voie d’administration

Injection intraveineuse

Perfusion intraveineuse

Fréquence d’administration

Une injection chaque semaine
pendant 6 semaines par cycle de
7 semaines

Une perfusion chaque semaine
pendant 3 semaines par cycle de
4 semaines

Durée de I'administration (pour
7 semaines)

3 a5 minutes (18 a 30 minutes)

240 minutes (1 260 minutes)

Moins de temps de chaise et en soins infirmiers sont a prévoir avec le
pralatrexate. Moins de temps d’administration pour le patient avec le

médicament évalué est attendu.

Suivis médicaux nécessaires
spécifiques aux traitements

Requiert des évaluations de la
sévérité des mucosites

Requiert un suivi par ECG et, si
nécessaire, d’'une correction
électrolytique.

DONNEES ECONOMIQUES

Co(it par cycle de 7 semaines de 379558 40667 S
traitement® (pertes : 2 847 S) (pertes : 5558 $)
Colt moyen de traitement®d 836575$ 896325$

ECG : Electrocardiogramme; El : Effets indésirables; I.M. : Intramusculaire; LTP : Lymphome T périphérique.
a Lesdonnées cliniques proviennent de la comparaison indirecte ajustée non publiée du fabricant pour I'efficacité et d’'une
mise en paralléle de maniére naive de I'étude PROPEL (2011) et de celles de Coiffier (2012, 2014) pour I'innocuité.

b  Les données proviennent des monographies de produit et d’avis d’experts.

¢ Ce co(t correspond a celui d’acquisition du médicament et est calculé pour une personne de 1,85 m? de surface
corporelle. Les pertes de médicament sont incluses compte tenu de la rareté du LTP.

d Cecoltrepose surla durée moyenne de traitement du pralatrexate (3,6 mois, suivimédian de 18 mois) dans I'étude PROPEL.
Etant donné que I'efficacité et le fardeau associé au profil d’innocuité sont jugés comparables entre le pralatrexate et la
romidepsine, leur durée moyenne de traitement a été supposée équivalente. Lorsque la durée moyenne de traitement
de la romidepsine rapportée dans sa monographie de produit est plutot considérée (5,6 mois), le co(it de traitement est de
131940 $ pour le pralatrexate et 141 365 $ pour la romidepsine.

Pour une efficacité et un fardeau de toxicité comparables entre ces deux options thérapeutiques, il appert
notamment que le pralatrexate aurait un colt de traitement moins élevé et un temps d’administration
plus court, ce qui engendrerait moins de temps de chaises et en soins infirmiers ainsi que moins de temps
de visite pour le patient que la romidepsine.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Comparaison avec les chimiothérapies
Malgré I'absence de données comparatives robustes portant sur la comparaison du pralatrexate et des
chimiothérapies, une analyse co(it-conséquences a été réalisée. Elle a pour objectif de mettre en paralléle
les colts et conséquences propres a chacune de ces options thérapeutiques. Notons que les protocoles
GDP (gemcitabine/dexaméthasone/cisplatine) et GemOx (gemcitabine/oxaliplatine) ont été retenus, car
le premier semble le plus utilisé et I'autre semble relativement mieux toléré, ce qui est d’intérét chez une
population plus fréle. Les données utilisées pour documenter l'innocuité de ces protocoles de
chimiothérapies proviennent d’études de petite taille d’échantillon, effectuées sur des populations
atteintes de lymphomes réfractaires et récidivants qui ne sont pas nécessairement des LTP (Crump 2004,
Dhanapal 2017). Cela constitue une limite, mais les données recueillies donnent une idée de la nature des
effets indésirables observés avec ces protocoles.

Résultats de I'analyse colt-conséquences comparant le pralatrexate et des chimiothérapies pour le
traitement du LTP récidivant ou réfractaire (INESSS)

Pralatrexate

Chimiothérapies

Protocole GDP

Protocole GemOx

DONNEES CLINIQUES®

Efficacité

Aucune donnée fiable

pour évaluer I'efficacité relative entre ces traitements.

Profil d’innocuité
(El de grade 3 ou plus)

Thrombocytopénie 33 %

Mucosite 22 %
Neutropénie 22%
Anémie 18 %

Crump (2004)
Granulocytopénie 63 %
Thrombocytopénie 27 %
Neutropénie fébrile 14 %

Dhanapal (2017)
Neutropénie 33%
Thrombocytopénie 33 %
Neutropénie fébrile 22 %

Profil d’innocuité différent, mais fardeau

comparable.

AUTRES DONNEES

Voie d’administration

Injection intraveineuse

Gemcitabine et cisplatine :
perfusion intraveineuse
Dexaméthasone : voie orale

Perfusion intraveineuse

Fréquence
d’administration

Une injection chaque
semaine pendant
6 semaines par cycle de
7 semaines

Gemcitabine : une perfusion
aux jours 1 et 8
Cisplatine : une perfusion au
jour1
Dexaméthasone : une prise
auxjoursla4
(maximum : 6 cycles de
21 jours)

Gemcitabine : une
perfusion au jour 1
Oxaliplatine : une perfusion
au jour 1
(maximum : 8 cycles de
14 jours)

Durée de
I’administration (durée
par 7 semaines)

3 a5 minutes (18 a
30 minutes)

Gemcitabine : 30 minutes
(140 minutes)
Cisplatine : 60 a
120 minutes (140 a
280 minutes)

Total (280 a 420 minutes)

Gemcitabine : 30 minutes
(105 minutes)
Oxaliplatine : 120 minutes
(420 minutes)

Total (525 minutes)

Moins de temps de chaise et
de temps d’administratio

en soins infirmiers sont a prévoir avec le pralatrexate. Moins
n pour le patient avec le médicament évalué est attendu.

Suivis médicaux
nécessaires spécifiques
au traitement

Requiert des évaluations de
la sévérité des mucosites

Requiert une surveillance
des électrolytes (potassium
et magnésium)

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

Crump (2004)
18 % requiert plus d’une
transfusion de plaquettes

. Experts
PROPEL 24 % requiert plus d’une p.
. : . Peut occasionner des
. 15 % requiert une transfusion sanguine .
Interventions . hospitalisations et des
transfusion de plaquette Experts

. besoins transfusionnels.
Peut occasionner des

hospitalisations et des
besoins transfusionnels.

Potentiellement moins de besoins transfusionnels et d’hospitalisations avec le
pralatrexate.

DONNEES ECONOMIQUES

Co(t par cycle de
7 semaines de 37955 5 2218 2528
) . (pertes : 2 847 S)
traitement
Co(t de traitement total 83 657 $¢ <569 8¢ <5758¢

El : Effets indésirables; GDP : Gemcitabine/dexaméthasone/cisplatine; GemOx : Gemcitabine/oxaliplatine; .M. : Intramusculaire.

a

Les données cliniques du pralatrexate proviennent de I'étude PROPEL (2011) et celles des protocoles GDP et GemOx
proviennent des études de Crump (2004) et Dhanapal (2017).

Pour le pralatrexate, les informations proviennent de I’étude PROPEL (2011) et de la monographie de produit. Pour le protocole
GDP, elles proviennent de I'étude de Crump (2004), qui est effectuée sur une population atteinte d’'un lymphome non
hodgkinien a cellules B récidivant ou réfractaire, du Cancer Care Ontario (2017), du Centre de santé et services sociaux du Bas-
Saint-Laurent (2014) et des experts. Pour le protocole GemOx, elles proviennent de I'étude de Dhanapal (2017), qui est
effectuée sur une population atteinte d’'un lymphome agressif récidivant ou réfractaire, du Centre de santé et services sociaux
du Bas-Saint-Laurent (2017) et des experts.

Ce co(t correspond a celui d’acquisition du médicament et est calculé pour une personne de 1,85 m? de surface corporelle.
Les pertes de médicament sont incluses compte tenu de la rareté du LTP.

Ce co(it repose sur la durée moyenne de traitement du pralatrexate (3,6 mois) dans I’étude PROPEL. Notons qu’il pourrait atteindre
131 940 $ advenant une durée de traitement plus longue de 5,6 mois, qui correspond a celle rapportée dans sa monographie de
produit de la romidepsine.

Basé sur le nombre maximum de 6 cycles pour le protocole GDP et de 8 cycles pour le protocole GemOx.

Bien que I'INESSS ne puisse se prononcer sur l'efficacité comparative entre le pralatrexate et les
chimiothérapies, il ressort de cette analyse que la nature des effets indésirables de grade 3 ou plus
observés est différente. Le pralatrexate cause des mucosites, mais occasionnerait moins d’effets
hématologiques que les chimiothérapies. Selon les experts consultés, le fardeau des effets indésirables de
grade 3 ou plus est jugé relativement comparable. Il est aussi mentionné que les chimiothérapies
pourraient occasionner plus de besoins transfusionnels que le pralatrexate et des hospitalisations. Sur le
plan économique, le co(it moyen de traitement au pralatrexate est trés élevé (83 657 S) comparativement
au co(t maximal de traitement par chimiothérapies (de 569 a 575 S).

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)

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement du pralatrexate
pour le traitement du LTP réfractaire ou récidivant. Elle repose notamment sur des données
épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les
principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Parameétre

Fabricant

INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Prévalence a 2 ans du lymphome non hodgkinien (sur 3 ans)

2754,2778 et 2 804

2754,2778 et 2 804

récidivante

Nombre de personnes a traiter (sur 3 ans)

Proportion de patients atteints d’un LTP . % 7,5%
Proportion de patients traités en premiére intention de . % 95 %
traitement 0 )
Proportion de patients ayant une maladie réfractaire ou

’ P Y B2 70%

IMIARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

137,139 et 140

Parts de marché du pralatrexate (sur 3 ans)

A 3B

25%,25% et 25 %

Principale provenance de ces parts de marché

Absence de traitement,
GDP,
monochimiothérapies

Absence de traitement,
GDP, GemOx, autres
polychimiothérapies et

et romidepsine romidepsine
CoOT DES TRAITEMENTS (OU FACTEURS INFLUENGANT LE COUT DES TRAITEMENTS)
Durée moyenne de traitement
Pralatrexate mois > 3,6 mois?
Romidepsine mois > 3,6 mois®
Surface corporelle m? 1,85 m?
Co0t moyen par personne
Pralatrexate S >836579S
Romidepsine S >89632$

GDP : Gemcitabine/dexaméthasone/cisplatine; GemOx : Gemcitabine/oxaliplatine; LTP : Lymphome T périphérique.

a Ladurée moyenne de traitement au pralatrexate dans I'étude PROPEL est de 3,6 mois a un suivi médian de 18 mois. Elle aurait
été un peu plus longue a un suivi médian de 36 mois, soit I’horizon temporel de I'analyse d’impact budgétaire. Ainsi, I'impact
budgétaire estimé sera quelque peu sous-estimé.

b Etant donné que I'efficacité et le fardeau associé au profil d’innocuité sont jugés comparables entre le pralatrexate et la
romidepsine, leur durée moyenne de traitement a été supposée équivalente.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . patients, un impact budgétaire net sur trois ans de
. S est estimé sur le budget des établissements de santé.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. |l a apporté un

ensemble de modifications et celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

] Parts de marché du pralatrexate : Celles présumées par le fabricant seraient sous-estimées selon
les experts consultés. Elles seraient de I'ordre de 25 % dés la premiére année d’inscription, en raison
du besoin de santé jugé important chez une population sans traitement standard, d’un nouveau
mécanisme d’action et d’'un nombre limité de centres spécialisés traitant ces patients. Cela accroit
considérablement I'impact budgétaire.

] Durée moyenne de traitement: La durée moyenne de traitement au pralatrexate dans I'étude
PROPEL (3,6 mois a un suivi médian de 18 mois) a été utilisée par I'INESSS, ce qui est plus court que
les . mois supposés par le fabricant. Il est certain que la durée moyenne de traitement au
pralatrexate sera un peu plus longue a un suivi médian de 36 mois, soit I’'horizon temporel de
I’'analyse d’impact budgétaire. Ainsi, 'impact budgétaire présenté serait quelque peu sous-estimé
et une analyse de sensibilité explorant une durée de traitement plus longue est effectuée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Surface corporelle : Le fabricant a considéré une surface corporelle de . m?, alors que par
convention, I'INESSS considére maintenant 1,85 m?. Cela accroit le nombre de fioles utilisées pour
le pralatrexate et les colts supplémentaires estimés.

Impacts budgétaires de I'inscription de Folotyn“ sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement du LTP récidivant ou réfractaire (INESSS)

| An 1 | An 2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements? >28723828S >2898254 S >2924318S >8694934 S
Nombre de personnes 34 35 35 104
IMPACT NET
Etablissements® >1832273$ | >1848764$ | >1865402% >5546 439 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, colts les plus faibles*? >4159829 S

Sur 3 ans, codts les plus élevés® 8772533S

LTP : Lymphome T périphérique.

a

La durée moyenne de traitement au pralatrexate dans I’étude PROPEL est de 3,6 mois a un suivi médian de 18 mois. Elle
aurait été un peu plus longue a un suivi médian de 36 mois, soit I’horizon temporel de I'analyse d’impact budgétaire. Ainsi,
I'impact budgétaire estimé serait quelque peu sous-estimé.

Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché plus faibles de 25 % (19 %) dans les trois prochaines
années.

Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché plus élevées de 20 % (30 %) dans les trois prochaines
années et d’une durée de traitement plus longue (5,6 mois), soit la durée moyenne de traitement a la romidepsine dans
les études de Coiffier (2012, 2014).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its additionnels d’au moins 5,5 M$ pourraient
s’ajouter au budget des établissements de santé dans les trois premieres années suivant I'inscription du
pralatrexate. Notons que l'impact budgétaire pourrait atteindre 8,8 M$ advenant une durée de
traitement plus longue de 5,6 mois. Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle 104 patients
seraient traités au cours de ces années.

Délibération sur ’'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 d’inscrire le pralatrexate sur la Liste des

médicaments — Etablissements pour le traitement du lymphome T périphérique (LTP) récidivant
ou réfractaire, si certaines conditions sont respectées.

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

Motifs de la position unanime

= Bien que les données d’études soient de faible niveau de preuve et que les taux de réponse
objective soient jugés somme toute modestes, ces derniers sont de méme ordre de
grandeur que ceux des autres thérapies ciblées administrées a ce stade de la maladie.

= L’innocuité du pralatrexate apparait somme toute acceptable et ses effets indésirables
peuvent étre pris en charge.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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= Le pralatrexate pourrait combler un besoin de santé en offrant une option supplémentaire a
certains patients ne pouvant recevoir d’autres traitements en raison de leur état de santé ou
de comorbidités.

= Le pralatrexate serait efficient comparativement a la romidepsine, puisqu’il semble
d’efficacité comparable, procure un fardeau de toxicité semblable, implique moins de temps
d’administration et s’avére moins colteux. Toutefois, la romidepsine n’avait pas été jugée
efficiente lors de son évaluation (INESSS 2016).

= |'efficience du pralatrexate comparativement aux chimiothérapies n’a pu étre évaluée
adéquatement. En effet, I'efficacité relative entre ces options thérapeutiques est inconnue.
Ainsi, I'INESSS ne peut dire si son co(t de traitement beaucoup plus élevé est justifié.

= Le remboursement du pralatrexate engendrerait des codts sur trois ans d’au moins 5,5 M$
sur le budget des établissements de santé.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du pralatrexate pour le traitement du LTP récidivant ou réfractaire constituerait
une décision responsable, juste et équitable, si son usage était encadré par une indication
reconnue et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

A partir de ces analyses, chaque réduction de 1 % du prix du pralatrexate réduit I'impact budgétaire
net sur 3 ans de 86 949 S.

Les analyses économiques du présent avis reposent sur les prix soumis par le fabricant et ne
tiennent pas compte d’ententes d’inscription confidentielles de la romidepsine. Un rabais ou une
ristourne sur ce médicament réduirait I'efficience du pralatrexate. L'analyse d’impact budgétaire
net serait également défavorablement influencée selon qu’une entente serait en vigueur pour la
romidepsine.

Istodax“c

L'INESSS recommande de modifier l'indication reconnue de la romidepsine sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement du lymphome T périphérique, afin d’accroitre la
concordance avec l'indication reconnue proposée pour Folotyn“:

. en monothérapie pour le traitement du lymphome T périphérique récidivant ou réfractaire,
chez les personnes :
° qui ne sont pas admissibles a une greffe de cellules souches hématopoiétiques au
moment de I'amorce du traitement;
et
° dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 a 2.

La premiére autorisation et la deuxieme sont d’'une durée maximale de 2 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un
effet clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie-selenles—eriteres—de

Nntarn aYa) Alo a o a acnon = mean O

HHWE)-, confirmée par imagerie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2016/Istodax_2015_07_cav.pdf

Les autorisations subséquentes sont d’une durée maximale de 4 mois.

Il est a noter que la romidepsine n’est pas autorisée a la suite d’un échec avec le brentuximab
védotine, si celui-ci a été administré en deuxiéme intention ou plus pour le traitement du
lymphome T périphérique.
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KAaNJINTIM®

Traitement du cancer du sein au stade précoce, du cancer du sein métastatique et du cancer
gastrique métastatique

Avis transmis au ministre en juillet 2020

Dénomination commune : Trastuzumab
Fabricant : Amgen

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 420 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Kanjinti sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement du cancer du sein au stade précoce, du cancer du sein
métastatique et du cancer gastrique métastatique, si la condition suivante est respectée.

Condition
] Médicament d’exception.

Indications reconnues pour le paiement
Les indications reconnues seraient les mémes que celles d’Herceptin™, soit :

* pour le traitement du cancer du sein métastatique en présence d'un degré élevé de surexpression
de la protéine HER2, en association a la chimiothérapie.

¢ pour le traitement adjuvant du cancer du sein invasif complétement réséqué, HER-2 positif, chez
les personnes :

° avec une atteinte ganglionnaire ou sans atteinte ganglionnaire mais avec une tumeur d’au
moins 1 cm (stade > T1c);
et

. qui ont une fraction d’éjection du ventricule gauche normale (FEVG > 55 %).

Le trastuzumab peut étre administré en concomitance ou a la suite d’'une chimiothérapie adjuvante
reconnue. La durée maximale de traitement est de 52 semaines

. en association avec un sel de platine et une fluoropyrimidine, pour le traitement de premiére
intention des personnes atteintes de cancer gastrique ou de la jonction gastro-cesophagienne,
HER2 positif, inopérable, au stade avancé ou métastatique.

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Kanjinti™ est un médicament biosimilaire du trastuzumab, dont le produit de référence est Herceptin"©.
Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui vise sélectivement le récepteur
de type 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2; human epidermal growth factor
receptor-2). Kanjinti est approuvé par Santé Canada pour le traitement du cancer du sein au stade
précoce, du cancer du sein métastatique de méme que du cancer gastrique métastatique. Herceptin" est
inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements pour ces indications, selon certaines conditions. |l
s’agit du quatrieme biosimilaire du trastuzumab évalué par I'INESSS, aprés OgivriV‘, Trazimera“® et
Herzuma™© pour lesquels la ministre a sursis aux décisions d’inscriptions. Il s’agit de la premiere évaluation
par I'INESSS de Kanjinti““ pour ces indications.

VALEUR THERAPEUTIQUE

En accord avec le processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par I'INESSS en avril
2018, I'appréciation de la valeur thérapeutique d’un biosimilaire s’appuie sur I’avis de conformité émis
par Santé Canada. Pour le présent dossier, cet avis a été émis le 27 février 2020. Il vient confirmer que
Kanjinti™ et Herceptin“ sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence
cliniguement significative entre les deux produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité. Le critere
de la valeur thérapeutique de Kanjinti est donc satisfait.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Le prix d’une fiole de 440 mg d’Herceptin™® est de 2 700,00 S, tandis que celui soumis d’une fiole de
420 mg de Kanjintiv“ est de . $. Notons que depuis avril 2017, la Food and Drug Administration des Etats-
Unis a revu a la baisse la quantité extractible de produit aprés reconstitution d’une fiole d’"Herceptin'c,
soit de 440 a 420 mg (FDA 2019). Ce changement n’a cependant pas été effectué par Santé Canada. En
considérant que les fioles de ces deux formulations ont des quantités équivalentes de trastuzumab
(420 mg), le prix de Kanjinti™ correspond a une diminution de .% par rapport a celui du produit de
référence.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts non
publiée. Elle a pour but de comparer Kanjinti"“ a Herceptin“° sur la base d’une efficacité et d’une innocuité
similaires. Selon les indications, il estime que des économies par patient de . a . S sont attendues avec
Kanjinti¥ dans la premiere année, alors qu’elles varient plutét de . a . S les années subséquentes.

L'INESSS juge que I'analyse de minimisation des co(ts est justifiée, puisque rien ne porte a croire que les
différentes formulations du trastuzumab puissent avoir une efficacité et une innocuité différentielles. De
plus, le colt d’un traitement par Kanjinti“ est moins élevé de . %.

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

Le flacon multidose de Kanjinti* contient 420 mg de poudre lyophilisée pour perfusion intraveineuse,
alors que l'étiquette du flacon d’Herceptin“® mentionne qu’il en contient 440 mg. Toutefois, aucun
ajustement de la dose n’est nécessaire puisqu’apres la reconstitution avec le diluant fourni dans
I’emballage, soit 20 ml d’eau bactériostatique, la solution obtenue contient 21 mg/ml de trastuzumab
dans les deux cas.

Les résultats de I’essai multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu LILAC (von Minckwitz 2018),
effectué sur des patientes atteintes d'un cancer du sein précoce HER2-positif, montrent que la réponse
clinique et les profils d’innocuité et d'immunogénicité observés chez des patientes ayant été traitées par
Herceptin““ sont semblables a ceux des patientes ayant transféré de Herceptin¥® a Kanjinti“.

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’'impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de Kanjinti™ pour
le traitement du cancer du sein au stade précoce, du cancer du sein métastatique et du cancer gastrique
métastatique HER2+. Elle repose notamment sur des données de facturations tirées de la banque de
données Canadian Drugstore and Hospital Purchases Audit (CDH) d’IQVIA"C. Les principales hypothéses
retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Paramétre Fabricant INESSS

Nombre de fioles d’Herceptin (sur 3 ans) 16 562, 15 977 et 15 412°
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché de Kanjinti¥ (sur 3 ans) m % et . % 54 %, 100 % et 100 %
Provenance des parts de marché Herceptin™“® Herceptin™©

CoOT DES TRAITEMENTS

Prix d’une fiole de Kanjinti¥® S . S

Prix d’une fiole d’"Herceptin™® S 2700S

a Ce nombre de fioles est estimé a partir des plus récentes données de vente du Canadian Drugstore and Hospital Purchases
Audit d’IQVIAME,

Selon le fabricant, au cours des trois premiéres années suivant l'inscription de Kanjinti*, I'utilisation de .
fioles engendrerait des économies de I'ordre de . S sur le budget des établissements de santé.

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il estime le nombre de
fioles en s’appuyant sur les données de vente de produits pharmaceutiques les plus récentes du Canadian
Drugstore and Hospital Purchases Audit d’'IQVIAY. Cette modification a pour effet de diminuer les
économies estimées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription de Kanjinti“® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement des patientes atteintes du cancer du sein au stade précoce, du cancer du sein métastatique
et du cancer gastrique métastatique HER2+ (INESSS)

| An 1 | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements | B | B | B | B
Nombre de fioles 8943 15977 15412 40 332
IMPACT NET
Etablissements | B | | B | | B $
o Sur 3 ans, économies les plus faibles? S
Analyses de sensibilité ; - AT
Sur 3 ans, économies les plus élevées S

a  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un nombre inférieur de fioles vendues au cours des trois prochaines
années (16 410, 15 666 et 14 921) et des parts de marché moindre dans la premiére année (44 %).

b  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’'un nombre supérieur de fioles vendues au cours des trois prochaines
années (16 710, 16 149 et 15 888) et des parts de marché plus importantes pour la premiére année (64 %).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, si 40 332 fioles de 440 mg d’Herceptin“ devaient étre
remplacées par un nombre équivalent de fioles de Kanjinti"‘, des économies d’environ .S pourraient
étre générées sur le budget des établissements de santé au cours des trois premiéres années suivant
I'inscription de ce produit.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

L'INESSS recommande l'inscription de Kanjinti¥® sur la Liste des médicaments — Etablissements selon les
mémes indications reconnues de paiement qu’Herceptin"¢, si certaines conditions sont respectées. Celles-
ci figurent au début de cet avis. Les éléments suivants ont été considérés pour formuler cette
recommandation :

L] L’avis de conformité émis par Santé Canada confirme que Kanjinti et Herceptin“ sont similaires
sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniguement significative entre les deux
produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

. Kanjinti est jugé efficient pour les indications demandées.

. Des économies d’environ .$ pourraient étre générées sur le budget des établissements au cours
des trois premiéres années suivant son inscription.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

L] La teneur en médicament déclarée sur I'étiquette de Kanjinti est actuellement différente de celle
apparaissant sur les étiquettes d’Herceptin¥ et des autres biosimilaires du trastuzumab
(Herzuma™©, Ogivri™® et Trazimera'), sans toutefois qu’il y ait de différence dans la quantité de
médicament contenue dans les fioles. En effet, que la teneur déclarée sur I'étiquette soit 420 mg
ou 440 mg, la quantité d’ingrédient actif contenu dans la fiole est de 420 mg et, aprés reconstitution
avec le diluant fourni dans I'emballage (20 ml d’eau bactériostatique), la concentration finale de la
solution est de 21 mg/ml. C’est pourquoi, une fois la dose déterminée en fonction du poids de la
patiente (selon les recommandations de la monographie de produit), il estimportant que le volume
a administrer soit calculé en fonction de la concentration de trastuzumab obtenue a la suite de la
reconstitution du produit (21 mg/ml) et non en fonction de la teneur en médicament déclarée sur
I’étiquette.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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A partir de I'analyse d’impact budgétaire net, chaque baisse de 1 % du prix de Kanjinti"c augmente
les économies de . S sur trois ans.

En 2019, I'INESSS a transmis a la ministre des recommandations d’inscription concernant trois
autres médicaments biosimilaires de trastuzumab (Ogivri", Trazimera“ et Herzuma"‘) pour les
mémes indications. Les prix soumis pour ces autres médicaments biosimilaires sont

(. S pour Ogivri™, . $ pour Trazimera™® et .$ pour Herzuma"©) a celui de Kanjinti*©.

L'INESSS a transmis a la ministre une recommandation d’inscription du trastuzumab sous-cutané
(Herceptin© SC) en janvier 2019 pour le traitement du cancer du sein HER2+ au stade précoce. Une
recommandation d’inscription a été transmise en janvier 2020 au sujet de Kadcyla“ (trastuzumab
emtansine), pour le traitement du cancer du sein HER2 au stade précoce. La ministre ayant sursis a
ces décisions d’inscription, leur utilisation n’a pas été considérée dans les analyses économiques du
présent avis. Advenant leur remboursement, la taille du marché du trastuzumab serait réduite et
les économies attendues, de moindre ampleur.

Dans I'avis transmis a la ministre en janvier 2020 au sujet de Kadcyla“, 'INESSS recommandait
également la modification des indications reconnues d’Herceptin™‘. La ministre ayant sursis a cette
décision, et advenant que les modifications du critére d’Herceptin™ soient acceptées, I'indication
de paiement de Kanjinti devrait également étre modifiée. Les indications reconnues deviendraient
alors les suivantes :

* pour le traitement du cancer du sein invasif précoce surexprimant le récepteur HER2.

Les autorisations sont données pour un maximum de 17 cycles de traitement.
* pour le traitement du cancer du sein métastatique surexprimant le récepteur HER2.
. en association avec un sel de platine et une fluoropyrimidine, pour le traitement de premiere

intention des personnes atteintes de cancer gastrique ou de la jonction gastro-
cesophagienne, HER2 positif, inopérable, au stade avancé ou métastatique.
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Kuvan™c©
Phénylcétonurie

Avis transmis au ministre en juillet 2020

Marque de commerce : Kuvan

Dénomination commune : Saproptérine (dichlorhydrate de)
Fabricant : Biomarin

Forme : Poudre orale

Teneurs : 100 mg et 500 mg

Inscription — Avec conditions

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire la poudre pour solution orale Kuvan“® sur
les listes des médicaments pour le traitement de la phénylcétonurie, si la condition suivante est respectée.

Condition
] Médicament d’exception.

Indication reconnue pour le paiement

. pour les femmes atteintes de phénylcétonurie et qui désirent procréer, une période d'essai de deux
mois sera autorisée afin de déterminer celles qui répondent a la saproptérine;

Par la suite, le médecin devra fournir les preuves suivantes :

° une réponse a la saproptérine définie par une diminution moyenne de la concentration
sérique de phénylalanine d’au moins 30 %;
et

° une concentration sérique de phénylalanine supérieure a 360 pmol/l malgré une diete

restreinte en phénylalanine;

L’autorisation sera alors accordée pour la période pendant laquelle la femme tente activement de
procréer, et ce, jusqu’a la fin de la grossesse.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La saproptérine est une formulation de synthése de la tétrahydrobioptérine, I'un des cofacteurs de
I’enzyme phénylalanine hydroxylase. Chez les personnes atteintes de phénylcétonurie (PCU), I'activité de
cette enzyme est inexistante ou déficiente, ce qui empéche ou limite la transformation de la phénylalanine

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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en tyrosine et entraine son accumulation dans I'organisme. La saproptérine est indiquée « en association
avec un régime pauvre en phénylalanine (Phe) afin de diminuer les taux sanguins de Phe chez les patients
qui présentent une hyperphénylalaninémie (HPA) en raison d’une phénylcétonurie (PCU) répondant a la
tétrahydrobioptérine (BH4) ». Les comprimés de saproptérine a la teneur de 100 mg sont inscrits sur les
listes des médicaments depuis 2011 (INESSS 2011) pour le traitement des femmes atteintes de PCU qui
désirent concevoir un enfant, et ce, jusqu’a la fin de la grossesse, selon certaines conditions.

Il est a noter qu’en octobre 2017, I'INESSS a procédé a une réévaluation de la saproptérine (INESSS 2017).
I a recommandé de modifier son indication reconnue pour y inclure les patients atteints de
phénylcétonurie dont la concentration plasmatique de phénylalanine est supérieure a 360 umol/I malgré
une diéte restrictive, selon certaines conditions. A ce jour, la saproptérine n’est pas inscrite pour cette
population élargie, le ministre ayant sursis a sa décision. Il s’agit de la premiére évaluation de Kuvan“©
sous forme de poudre pour solution orale par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de la saproptérine a déja été reconnue par I'INESSS pour le traitement de la PCU.
Pour la présente évaluation, Santé Canada a autorisé la commercialisation de la poudre pour solution
orale selon la Ligne directrice —Qualité des produits pharmaceutiques des solutions aqueuses. Cette
derniére permet une dérogation a 'obligation de démontrer la bioéquivalence in vivo des solutions
aqueuses. Pour étre admissible a cette dérogation, une comparaison des caractéristiques
pharmaceutiques pertinentes du produit expertisé et du produit de référence correspondant doit étre
fournie, notamment une comparaison de la formulation et des propriétés physico-chimiques.

Le comprimé de 100 mg a été utilisé comme produit de référence pour I’évaluation de la conformité de
la poudre orale puisque celui-ci peut étre dissous dans certains liquides. La comparaison des deux
formulations indique que les ingrédients non médicinaux de la poudre orale, comparés a ceux du
comprimé, répondent aux exigences de la norme établie par Santé Canada. Il est a noter que la poudre
orale contient du sucralose et du citrate de potassium, qui ne sont pas dans le comprimé. L’ajout de ces
deux excipients de méme que leur quantité sont conformes aux normes a cet égard. En ce qui concerne
la comparaison des propriétés physico-chimiques, les résultats de I’évaluation ont démontré que le
comprimé et la poudre orale possédent notamment un profil de dissolution similaire, selon les exigences
établies par Santé Canada.

Besoin de santé

En pratique clinique, chez les patients qui ont de la difficulté a avaler, les comprimés de saproptérine
peuvent étre écrasés et saupoudrés sur certains aliments. Les comprimés peuvent également étre dissous
dans certains liquides avant d’étre avalés, conformément aux recommandations de la monographie de
produit (BioMarin 2019). La poudre orale contient un agent tampon et un édulcorant, ce qui permettrait
d’améliorer la palatabilité de la solution préparée avec la poudre orale, comparativement a celle préparée
avec les comprimés dissous. De plus, la poudre orale peut se dissoudre completement, alors qu’il peut
rester des morceaux non dissous a la dissolution du comprimé. Par ailleurs, les comprimés de saproptérine
sont seulement disponibles a la teneur de 100 mg, alors que la poudre pour solution orale est disponible
aux teneurs de 100 et 500 mg par sachet, ce qui pourrait étre pratique pour les personnes qui requierent
des doses élevées. La poudre orale de saproptérine représente donc une option intéressante pour les
personnes qui ont de la difficulté a avaler.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Le prix de vente garanti d’un sachet de poudre orale de 100 ou de 500 mg de saproptérine est de 33,00
et 165,00 S, respectivement. Le co(t par milligramme de poudre orale est identique a celui des
comprimés. Le colt d’un traitement annuel par I'une ou I'autre de ces formulations de saproptérine, a
raison de 5 a 20 mg/kg une fois par jour, varie de 12 045 a 192 720 $ pour un patient de 3,5 3 76 kg.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation de co(ts non
publiée, évaluant l'efficience de la saproptérine sous forme de poudre orale comparativement a la
saproptérine sous forme de comprimés, pour la diminution des taux sanguins de Phe chez les patients qui
présentent une HPA en raison d’une PCU. Les colts d’acquisition du médicament ont été estimés sur un
horizon temporel d’un an selon la perspective d’un systéme de soins de santé. Il appert que, pour une
dose équivalente, les colts de traitement calculés a partir des deux formulations de sa proptérine sont
_. De plus, un argumentaire pharmacoéconomique a été soumis par le fabricant en ce qui
concerne la comparaison avec la diete restrictive seule. Ce dernier rappelle que les constats de son analyse
économique soumise lors de la précédente évaluation des comprimés de saproptérine (INESSS 2017)
demeurent inchangés par I'arrivée de cette nouvelle formulation.

L'INESSS juge que I'analyse de minimisation de co(ts constitue un devis adéquat dans ce contexte ou il ne
semble pas y avoir de différence d’efficacité et d’innocuité entre la poudre orale et les comprimés. |l
estime également qu’il ne devrait pas y avoir de différence de colts entre les deux formulations. Il note
toutefois que, pour les femmes nécessitant une dose de plus de 500 mg par jour, des frais
supplémentaires associés aux services professionnels du pharmacien en raison de I'utilisation de deux
teneurs pourraient étre engendrés. Cela ferait que le colt de l'utilisation de la poudre orale serait
marginalement plus élevé que celui des comprimés pour certains patients. Par ailleurs, le colt de ces deux
formulations de saproptérine étant identique, I'INESSS estime que les résultats de son analyse colt-utilité
(au plus 631251 S par année de vie gagnée pondérée par la qualité) réalisée dans le cadre de sa
précédente évaluation des comprimés pour une population élargie demeurent inchangés; la saproptérine,
en ajout a une diete restrictive, n’est pas une option de traitement efficiente comparativement a une
diete restrictive seule.

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)

Le fabricant a soumis une analyse d’impact budgétaire reposant sur des données épidémiologiques et des
données d’utilisation canadiennes pour estimer le nombre de patients traités par les comprimés de
saproptérine. Les principales hypothéses sont que les parts de marché de la nouvelle formulation en
poudre orale proviendraient uniquement des comprimés, lesquelles sont respectivement estimées a .,
. et . % dans les trois premiéres années suivant son inscription sur les listes des médicaments. Sur la
base de ces hypotheses, I'inscription de cette nouvelle forme _
sur le budget de la RAMAQ. Il convient cependant de mentionner que les comprimés sont actuellement
inscrits pour les femmes qui désirent procréer et non pour la population élargie. Ainsi, pour cette derniere
population ou la poudre orale en ajout a la diete restrictive remplacerait la diete restrictive seule plutét
que les comprimés, le fabricant a soumis de I'information supplémentaire. Il estime que les mémes
hypothéses et constats que ceux mis de I'avant lors de la précédente évaluation portant sur les comprimés

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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s’appliqueraient (INESSS 2017), sauf qu’il considere . Cela fait que lI'impact
budgétaire net estimé pour la poudre orale serait plus élevé de Jll S (soustraction faite par I'INESSS) que

celui soumis pour les comprimés, lorsque la population élargie est considérée.

En considérant les co(its de traitement identiques, I'INESSS estime que I'impact budgétaire net serait nul
sur le budget de la RAMQ. Toutefois, il faut noter que la poudre orale de saproptérine se présente en deux
teneurs, soit 100 et 500 mg, comparativement au comprimé a teneur unique de 100 mg. La nouvelle
formulation permet ainsi la combinaison de deux teneurs, ce qui entrainerait des frais supplémentaires
associés aux services professionnels du pharmacien. Ainsi, des frais de 9 $ par mois, soit 108 $ par année,
pourraient étre engendrés par l'utilisation de deux teneurs de poudre orale. Toutefois, I'impact
budgétaire serait quasi nul, notamment compte tenu du fait que,
T o.rraient bénéficier
du remboursement de la saproptérine sous forme de poudre orale. L'INESSS rappelle enfin qu’advenant
plutdt son inscription pour une population élargie, une importante incidence budgétaire est attendue sur
le budget de la RAMQ (INESSS 2017).

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire la poudre orale de saproptérine sur les listes de médicaments,
selon certaines conditions. Cet avis repose sur les éléments suivants :

L] La valeur thérapeutique de la saproptérine a déja été reconnue.

] La formulation et les propriétés physico-chimiques de la poudre pour solution orale de saproptérine
s’averent comparables a celles du comprimé.

] La poudre pour solution orale de saproptérine pourrait combler un besoin de santé chez les

personnes qui ont de la difficulté a avaler. En plus de la teneur de 100 mg, identique a celle du
comprimé, la poudre orale est disponible a la teneur de 500 mg, ce qui pourrait étre pratique pour
les personnes nécessitant une dose élevée.

. D’un point de vue pharmacoéconomique, la poudre orale de saproptérine est jugée efficiente par
rapport au comprimé. Rappelons toutefois que, pour la population élargie, les comprimés de
saproptérine, en ajout a une diete restrictive, n’avaient pas été jugés comme une option de
traitement efficiente par rapport a la diéte restrictive seule et que ces mémes constats s’appliquent
a la poudre.

] L'impact budgétaire net de I'inscription de la nouvelle formulation serait nul sur le budget de la
RAMQ. Des dépenses substantielles sont toutefois a prévoir advenant son inscription pour une
population élargie puisque, pour celle-ci, la poudre orale remplacerait la diete restrictive seule, en
raison du fait que les comprimés ne sont actuellement pas inscrits.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Ll En octobre 2017, I'INESSS a transmis au ministre une recommandation d’avis de refus de
modification d’une indication reconnue pour la saproptérine, a moins d’une atténuation du fardeau
économique et de la mise en place de centres désignés pour le traitement de la phénylcétonurie.
Le cas échéant, I'indication reconnue pour le paiement serait élargie et deviendrait la suivante :

* en association avec un régime alimentaire restreint en phénylalanine, pour le traitement des
patients atteints de phénylcétonurie dont la concentration plasmatique de phénylalanine est
supérieure a 360 umol/l malgré une diéte restrictive.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L'autorisation initiale est accordée pour une durée maximale de 6 mois.

Lors de la premiere demande de poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve
d’une réponse a la saproptérine, définie par une diminution moyenne de la concentration
plasmatique de phénylalanine d’au moins 30 % ou par |'atteinte d’une concentration
plasmatique de phénylalanine inférieure a 360 umol/I.

Lors des demandes subséquentes, le médecin doit fournir les données qui permettent de
démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit le maintien de la réduction de la
concentration plasmatique en phénylalanine ou [I'amélioration des symptémes
neurocognitifs. Les autorisations subséquentes sont d’'une durée maximale de 12 mois, a
I'exception des femmes atteintes de phénylcétonurie qui désirent procréer, a qui
I"autorisation sera accordée pour la période pendant laquelle elles tentent de concevoir, et
ce, jusqu’a la fin de la grossesse.

Advenant que cette modification du critere de la saproptérine soit acceptée, elle s’appliquerait tant
au comprimé qu’a la poudre orale, et ce, sous réserve des mémes conditions. Mentionnons que la
poudre orale serait particulierement intéressante pour les enfants qui ont de la difficulté a avaler.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Kuvan™® - Phénylcétonurie. Québec, Qc :
INESSS;2011. Disponible a:

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au ministre/Juin 2011/W Kuv
an 2011 06 caviar.pdf

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). KuvanM¢ - Phénylcétonurie. Québec, Qc :
INESSS;2017. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre 2017/Ku
van 2017 10.pdf

BioMarin. Kuvan““. Monographie de produit. Toronto, Canada: BioMarin Pharmaceutical (Canada) Inc.; 2019. [En
ligne. Page consultée le 6 juin 2020] : https://pdf.hres.ca/dpd pm/00052608.PDF

Santé Canada. LIGNE DIRECTRICE sur la qualité des produits pharmaceutiques des solutions aqueuses Entrée en
vigueur le 5 février 2005. 8 p. [En ligne. Page consultée le 11 mai 2020] https://www.canada.ca/content/dam/hc-
sc/migration/hc-sc/dhp-mps/alt formats/hpfb-dgpsa/pdf/prodpharma/aqueous aqueuses-fra.pdf

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

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

Prévention secondaire des événements cardiovasculaires

Avis transmis au ministre en juillet 2020

Marque de commerce : Repatha

Dénomination commune : Evolocumab

Fabricant : Amgen

Forme : Solution injectable sous-cutanée (mini-doseur et stylo)
Teneurs : 120 mg/ml (3,5 ml) [mini-doseur] et 140 mg/ml (1 ml) [stylo]

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Repatha™* sur
les listes des médicaments, pour la prévention secondaire des événements cardiovasculaires, si les
conditions suivantes sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement

14 pour la prévention des événements cardiovasculaires, chez les patients :

. ayant subi un syndrome coronarien aigu au cours des 24 derniers mois;
et

. ayant des taux de cholestérol a lipoprotéines de faible densité (C-LDL) > 1,8 mmol/I;
et

. dont le contréle de la cholestérolémie n’est pas adéquat :
- malgré 3 mois d’utilisation concomitante d’une statine a dose optimale et d’ézétimibe;

ou

- malgré 3 mois d’utilisation d’une statine a dose optimale ou d’ézétimibe en raison de
contre-indication ou d’intolérance sérieuse a I'un ou l'autre de ces médicaments;
ou

- parce que ni une statine ni I'ézétimibe ne peuvent étre utilisés, en raison de
contre-indication ou d’intolérance sérieuse.

L’essai de deux statines est exigé pour conclure a une intolérance aux statines.
La durée maximale de I'autorisation initiale est de 4 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Lors des demandes de poursuite du traitement, le médecin doit fournir la preuve d’un effet clinique
bénéfique défini par :
. une diminution d’au moins 40 % de la concentration de C-LDL par rapport a la valeur
précédant le début du traitement a I'évolocumab;
ou
. I’atteinte de la cible des taux de C-LDL.

Les demandes subséquentes sont autorisées pour une durée maximale de 12 mois.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’évolocumab est un anticorps monoclonal de type immunoglobuline G2 (IgG2) humain, qui a une forte
affinité de liaison pour la protéine convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9). Cette protéine dégrade
les récepteurs de cholestérol des lipoprotéines de faible densité (C-LDL), ce qui augmente la concentration
sanguine de C-LDL. En se liant a la PCSK9, I’évolocumab empéche la dégradation de ces récepteurs, si bien
que la concentration de C-LDL sanguine est abaissée.

L’évolocumab est notamment indiqué « comme traitement d’appoint au régime alimentaire et au
traitement de référence (y compris au traitement d’intensité modérée ou élevée par une statine, seule
ou en association avec un autre traitement hypolipidémiant) pour réduire le risque d’infarctus, d’accident
vasculaire cérébral ou de revascularisation coronarienne chez les patients adultes atteints d’'une maladie
cardiovasculaire athéroscléreuse ». Le fabricant demande le remboursement de I'évolocumab
spécifiqguement pour les patients ayant subi un syndrome coronarien aigu (SCA) et dont le contréle de la
cholestérolémie n’est pas adéquat malgré I'utilisation a dose optimale d’un traitement hypolipémiant. Il
s’agit de la premiere évaluation de Repatha™ par I'INESSS pour la prévention secondaire des événements
cardiovasculaires.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Besoin de santé

Une concentration élevée de C-LDL peut accélérer la formation de plaques par le processus
d’athérosclérose et ainsi causer une hausse considérable du risque d’événements cardiovasculaires. Ainsi,
chez les patients atteints d’'une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse établie, une des approches
thérapeutiques courantes consiste a abaisser les taux de C-LDL. Le traitement initial de
I’hypercholestérolémie est la diete ainsi qu’une statine. Si les cibles de C-LDL ne sont toujours pas atteintes
avec la statine a une dose optimale, l'introduction de I'ézétimibe peut alors amener une réduction
supplémentaire d’environ 20 % des C-LDL (Canon 2015). Par contre, pour certains patients, cet ajout est
insuffisant. Les autres traitements disponibles, tels que les séquestrants de I'acide biliaire et les fibrates,
sont peu ou pas efficaces. L'alirocumab (Praluent“®), un autre inhibiteur de la PCSK9, est indiqué pour la
prévention secondaire des événements cardiovasculaires et a été évalué a des fins de remboursement
récemment (INESSS 2019). Toutefois, il n’est pas actuellement inscrit sur les listes des médicaments. Par
conséquent, I'accés a de nouvelles avenues thérapeutiques aux mécanismes d’action complémentaires
diminuant un taux de C-LDL de facon significative s’avérerait utile chez ces patients.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude FOURIER (Sabatine 2017) ainsi que trois sous-analyses de cet
essai (Sabatine 2018, Murphy 2019, Gencer 2020) ont été retenues pour |'évaluation de la valeur
thérapeutique.

Etude FOURIER

Il s’agit d’'un essai de phase Il a répartition aléatoire, multicentrique et a double insu, qui a pour but
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I’évolocumab comparativement au placebo pour la réduction des
événements cardiovasculaires. Elle a été réalisée sur 27 564 sujets présentant une maladie
athéroscléreuse cliniquement avérée, définie par la présence d’un diagnostic d’infarctus du myocarde
(Im), d’accident vasculaire cérébral (AVC) non hémorragique ou d’une maladie artérielle périphérique
symptomatique. Ceux-ci devaient aussi avoir, notamment, au moins un autre facteur de risque
cardiovasculaire majeur ou au moins deux autres facteurs de risque cardiovasculaire mineurs prédéfinis.
De plus, les sujets devaient avoir des concentrations sanguines de C-LDL > 1,8 mmol/I et devaient recevoir
une statine d’intensité modérée ou élevée a dose efficace durant au moins quatre semaines. Une
stratification a été effectuée selon la région géographique et le niveau basal de C-LDL. Les patients ont
été répartis pour recevoir, par injection sous-cutanée, soit I’évolocumab a une dose de 140 mg toutes les
deux semaines ou de 420 mg tous les mois (selon la préférence des patients, ces doses étant équivalentes
sur le plan clinique) ou un placebo, aux fréquences correspondantes.

Le paramétre d’évaluation principal est un critere composite des premiers événements cardiovasculaires
majeurs survenus (Major Adverse Cardiovascular Events ou MACE) formé des éléments suivants : un déces
de cause cardiovasculaire, un IM, un AVC, une angine instable requérant une hospitalisation ou une
revascularisation coronarienne. Le parametre d’évaluation secondaire clé est un paramétre composite
formé des trois premiers éléments du parameétre d’évaluation principal. Afin de contréler I'inflation du
risque d’erreur de type 1 (alpha), les paramétres ont été testés selon une approche hiérarchisée, dans
I’ordre suivant : paramétre primaire composite, parametre secondaire composite, déces cardiovasculaire,
déceés de toutes causes, autres parameétres secondaires restants. Les principaux résultats obtenus en
intention de traiter, aprés un suivi médian de 2,2 ans, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude FOURIER (Sabatine 2017)

Paramétre d'évaluation® Evolocumab® Placebo® RRI (IC95 %);
n=13784 n=13780 valeur p
N L . 0,85 (0,78 2 0,92);
(o 0, )
Paramétre principal composite 9,8 % 113% b < 0,001¢
N . . 0,80 (0,73 2 0,88);
e 0, 0,
Parametre secondaire composite 5,9 % 7,4 % b < 0,001¢
R . . 1,05 (0,88 a 1,25);
Déces de cause cardiovasculaire 1,8 % 1,7 % |(o -0 ng )
R 1,04 (0,91 a1,19);
Déces de toutes causes confondues 3,2% 3,1% ( d )
p =0,548
0,73 (0,65 a 0,82);
0, 0,
Infarctus du myocarde 3,4% 4,6 % b < 0,0018
Accident vasculaire cérébral 1,5% 1,9% 0,79 (0,66 a 0,95);
p=0,018
7 713 ;
Revascularisation coronarienne 5,5% 7,0% 0,78 (0,714 0,86);
p <0,0018
Angine instable requérant une 0 0 0,99 (0,82 a2 1,18);
hospitalisation L7% L7% p =0,89¢

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés.

a

Exprimé en pourcentage de patients.

b En ajout a une statine d’intensité modérée ou élevée a dose efficace.

¢ Comprend le déces cardiovasculaire, I'infarctus du myocarde, I'accident vasculaire cérébral, I'angine instable requérant
une hospitalisation et la revascularisation coronarienne.

d Comprend le décés cardiovasculaire, I'infarctus du myocarde et I'accident vasculaire cérébral.

e Lesrésultats obtenus sont statistiquement significatifs, avec un seuil prédéfini de signification de 0,05 (test bilatéral).

f  Les résultats obtenus sont non statistiquement significatifs, avec un seuil prédéfini de signification de 0,05.

g Les résultats obtenus sont exploratoires en raison de la séquence hiérarchisée.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

L'étude FOURIER est un essai d’'un niveau de preuve élevé. Elle est aussi jugée de bonne qualité
méthodologique.

Elle est effectuée sur un nombre suffisant de patients, la répartition aléatoire est adéquate et le
double insu est respecté.

La durée de I'étude est suffisante pour répondre aux objectifs principaux, mais ne permet pas
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'évolocumab a long terme.

Le parameétre d’évaluation principal est jugé approprié dans le contexte d’'une étude
cardiovasculaire.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été relevés :

Le placebo est un comparateur adéquat, car I'ézétimibe était peu utilisé au moment de la réalisation
de I'’étude FOURIER. Cependant, dans le contexte québécois actuel, I'ézétimibe, en ajout aux
statines, aurait été le comparateur pertinent.

Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées et généralement bien réparties entre
les groupes. Ceux-ci sont d’un dge médian de 62 ans et sont majoritairement des hommes (75 %).
Quatre-vingts pour cent des patients ont eu un IM, environ 19 % ont eu un AVC et environ 13 %
sont atteints d’une maladie des artéres périphériques. Le temps médian entre I'lM et la répartition
aléatoire est d’environ 3,4 ans. Il est a noter que trés peu de patients prenaient de I'ézétimibe (5 %),

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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ce qui n’est pas la pratique au Québec. En effet, en raison des résultats de I'étude IMPROVE-IT
(Cannon) qui ont démontré que I'ajout de I’ézétimibe a une statine réduisait le risque d’événements
cardiovasculaires, I'ézétimibe est utilisé au Québec lorsque les statines ne permettent pas
d’atteindre les cibles. D’ailleurs, les lignes directrices cardiovasculaires canadiennes (Anderson
2016) recommandent I'ézétimibe comme traitement de deuxiéme intention pour réduire les C-LDL
chez les patients dont les cibles n’ont pas été atteintes avec une statine a une dose maximale
tolérée.

] Selon les experts consultés, bien que les niveaux de C-LDL semblent étre mieux controlés chez les
patients de I’étude FOURIER (environ 2,4 mmol/l) que dans la pratique au Québec, la population
étudiée est somme toute représentative de celle a traiter a ce stade de la maladie.

Les résultats obtenus démontrent que I’évolocumab diminue de 15 % le risque d’un premier événement
cardiovasculaire du parametre composite principal, comparativement au placebo, chez les patients avec
une maladie athéroscléreuse établie. Cette diminution du risque est statistiquement et cliniquement
significative. Il est a noter qu’un test d’interaction montre qu’il existe une hétérogénéité dans I'effet de
I’évolocumab sur une ou plusieurs composantes du paramétre principal. En effet, les résultats concernant
les événements cardiovasculaires individuels de ce paramétre semblent montrer que la diminution du
risque d’événements cardiovasculaires majeurs est principalement due a une réduction du nombre d’'IM,
d’AVC et de revascularisations coronariennes, et non a la diminution de déces cardiovasculaires ou du
nombre d’angines instables requérant une hospitalisation. L'évolocumab diminue aussi de 20 % le risque
d’événements cardiovasculaires du parametre secondaire composite comparativement au placebo. Il est
important de mentionner que, puisqu’aucune différence statistiquement significative n’a été observée
sur le risque de décés cardiovasculaire entre les deux groupes, les résultats concernant les événements
cardiovasculaires individuels et les décés de toutes causes sont exploratoires, en ce qui concerne la
séquence hiérarchisée.

Une analyse prédéfinie de sous-groupes semble montrer, en faveur de I'évolocumab, une ampleur
globalement homogene de I'effet du traitement sur la survenue d’événements cardiovasculaires majeurs
pour les parameétres principal et secondaires. Bien que cette analyse suggere que les patients ayant eu un
AVC semblent bénéficier davantage de I’évolocumab (rapport des risques instantanés [RRI] de 0,70;
intervalle de confiance a 95 % [IC95 %] 0,54 a 0,90 pour le parameétre principal), le test d’interaction global
suggere toutefois un effet de traitement homogéne dans le sous-groupe selon le type d’événement
cardiovasculaire athéroscléreux survenu précédemment (valeur p au-dessus du seuil de signification
établi a 0,05). De plus, bien que planifiée, cette analyse est exploratoire et la stratification n’a pas été
effectuée selon ce facteur de risque. Il est a noter que bien que I’'analyse de sous-groupe selon I'ajout ou
non de I'ézétimibe a la thérapie hypolipémiante semble montrer qu’il n’y a pas d’avantage a recevoir
I’évolocumab en association avec I'ézétimibe et une statine, il est difficile d’interpréter ces résultats
puisqu’il y avait notamment peu de patients dans ce sous-groupe et que cette analyse est exploratoire.

Une analyse ayant pour but d’évaluer les concentrations de C-LDL tout au long de I'étude a aussi été
réalisée dans I'étude FOURIER. Les résultats démontrent que I’évolocumab diminue de facon cliniquement
et statistiquement significative les taux de C-LDL comparativement au placebo. La diminution moyenne
de la concentration de C-LDL a 48 mois dans le groupe évolocumab, comparativement au groupe placebo,
était de 59 % (1C95 % 58 a 60 %; p < 0,001). Par ailleurs, la proportion de patients atteignant le niveau de
C-LDL inférieur a 1,8 mmol/I est nettement supérieure dans le groupe traité a I'évolocumab (87 % contre

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
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18 %). Cette différence est également statistiquement et cliniquement significative. Il est a noter que les
données suggerent qu’il y a une corrélation étroite entre la diminution des niveaux de C-LDL et |la survenue
d’événements cardiovasculaires, et ce, méme a de faibles concentrations. Cela est concordant avec ce qui
est rapporté dans la documentation scientifique.

En ce qui a trait a I'innocuité, les effets indésirables rapportés avec I'évolocumab sont similaires a ceux
rapportés avec le placebo. Des préoccupations en ce qui a trait a une augmentation du risque des effets
indésirables neurocognitifs avec les deux inhibiteurs de la PCSK9 ont été signalées dans d’autres études.
Toutefois, dans I'étude FOURIER, les atteintes cognitives étaient similaires dans les deux groupes. Bien
gue les réactions au site d’injection soient plus fréquemment observées avec I'évolocumab, elles
demeurent toutefois assez rares (2,1 % contre 1,6 %). Les abandons en raison des effets indésirables sont
peu fréquents (moins de 2 %) et semblables entre les groupes. En général, I’évolocumab semble trés bien
toléré.

Sous-analyses de I"’étude FOURIER

Evénements subséquents

Une analyse prédéfinie des données de I'’étude FOURIER a été effectuée (Murphy) dans le but d’évaluer
I'efficacité de I’évolocumab a réduire le risque d’un premier événement cardiovasculaire ainsi que les
événements subséquents. L’ensemble des patients admis dans I'étude FOURIER a été inclus dans cette
analyse. Un total de 4 906 événements cardiovasculaires majeurs du parametre principal a été observé
au cours de I'étude, dont 1 999 (environ 41 %) étaient des événements subséquents. Les résultats de cette
étude indiquent que I'évolocumab réduit de 18 % le risque d’événements cardiovasculaires totaux
comparativement au placebo (RRI, 0,82; IC95 % 0,75 a 0,90, p < 0,001), ce qui conduit a la prévention de
52 événements cardiovasculaires sur 1 000 patients traités sur trois ans. De plus, le risque de survenue
d’un événement subséquent avec I'évolocumab est diminué de 26 % comparativement au placebo.

Population ayant subi un IM

Puisque la demande du fabricant visait une population ayant subi un SCA, une autre analyse prédéfinie de
I’étude FOURIER (Sabatine 2018) a été retenue pour cette évaluation. Elle avait pour but d’évaluer
I’efficacité de I'évolocumab dans différents sous-groupes, définis selon la présence de trois importants
facteurs de risque cardiovasculaire : le délai dans lequel est survenu un IM avant la répartition aléatoire
(< 24 mois contre > 24 mois), un antécédent d'IM multiples (1 IM contre > 2 IM) et la présence ou non
d’une coronopathie multivasculaire. La population ciblée dans cette analyse représente la majorité des
patients de I’étude FOURIER, soit 81 % (n = 22 351) des patients inclus.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de cette publication sont les suivants :

Ll Bien que cette analyse soit prédéfinie, elle est de nature exploratoire.

] Elle est effectuée sur un nombre suffisant de patients.

L] Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées et généralement bien réparties entre
les groupes. Elles sont similaires a celles des sujets inclus dans I'analyse principale de I'étude
FOURIER.

Les résultats corroborent ceux de I'analyse principale de I’étude et montrent que I'évolocumab diminue
de fagon cliniguement et statistiquement significative la survenue d’événements cardiovasculaires
majeurs du parametre principal (RRI de 0,89; IC95 % 0,82 a 0,96; p < 0,001) et secondaire (RRI de 0,82;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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IC95 % 0,74 a 0,91; p < 0,001) chez les patients avec un antécédent d’'IM. Toutefois, cette diminution du
risque est légerement inférieure a celle obtenue dans la population totale de I'étude FOURIER. Il est a
noter que les résultats suggerent que la diminution absolue du risque d’événements cardiovasculaires du
parameétre principal avec I'évolocumab, comparativement au placebo, est plus importante chez les
patients ayant eu un IM moins de 24 mois avant la répartition aléatoire (RRI de 0,80; IC95 % 0,71 a 0,91),
comparativement a 24 mois ou plus (RRI de 0,95; IC95 % 0,85 a 1,05), avec un test d’interaction
statistiquement significatif (p = 0,04). En ce qui a trait aux patients ayant subi plus d’un IM précédemment
et a ceux présentant un diagnostic de coronaropathie multivasculaire, le test d’interaction révéle que
I'effet différentiel de I'évolocumab dans ces différents sous-groupes de patients est homogéne. Par
ailleurs, une diminution du risque d’événements cardiovasculaires est négligeable et non significative chez
les sujets n’ayant aucun de ces facteurs de risque. Il est important de noter que I'évolocumab a réduit les
taux de C-LDL de 59 a 61 %, et ce, indépendamment de la présence ou non des facteurs de risque
cardiovasculaire.

Une analyse semblable a celle publiée par Sabatine (2018) a été effectuée (Gencer), mais en ne retenant
gu’un seul facteur de risque cardiovasculaire pour définir les sous-groupes de patients, soit le délai dans
lequel est survenu un IM avant la répartition aléatoire (< 12 mois contre > 12 mois). Les résultats de cette
analyse exploratoire suggérent que les patients ayant subi un IM moins de 12 mois avant la répartition
aléatoire bénéficieraient davantage d’un traitement a I’évolocumab que les patients ayant eu un IM plus
de 12 mois avant. Les résultats du test d’interaction ne permettent toutefois pas de discriminer les
patients selon ce délai (valeur p au-dessus du seuil de signification établi a 0,05).

Perspective du patient
Au cours des travaux d’évaluation, I'[NESSS n’a recu aucune lettre de patient ou d’association de patients.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a regu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés
ci-apres proviennent des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Selon les cliniciens, les données obtenues avec I'étude FOURIER sont suffisantes pour démontrer que
I’évolocumab diminue le risque de survenue d’événements cardiovasculaires chez des patients ayant une
maladie athéroscléreuse avérée. De plus, bien qu’exploratoires, ils considerent que les résultats obtenus
sur la survenue d’IM, d’AVC et de revascularisation coronarienne sont cliniqguement importants. lls sont
aussi d’avis que les résultats de I’analyse exploratoire de Sabatine et coll. (2018) effectuée sur les patients
ayant eu un IM moins de 24 mois avant la répartition aléatoire sont cliniquement importants et pourraient
étre extrapolés a la population ayant subi un SCA. En effet, selon les experts, en pratique, I'lM représente
la manifestation la plus fréquente du SCA.

En général, les cliniciens sont d’avis que les résultats de I'’étude FOURIER sont équivalents a ceux de I'étude
ODYSSEY OUTCOMES, qui portent sur lI'alirocumab (Schwartz 2018). lls mentionnent aussi que les
anticorps dirigés contre la protéine PCSK9, tels que I’évolocumab et I'alirocumab, sont un ajout important
dans I'arsenal thérapeutique pour traiter I’hypercholestérolémie en prévention secondaire d’événements
cardiovasculaires.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
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Les cliniciens sont d’avis que les patients a haut risque de survenue d’événements cardiovasculaires
pourraient bénéficier davantage d’une réduction agressive des niveaux de C-LDL avec I'évolocumab. Ils
notent que la diminution des taux de C-LDL avec |'ézétimibe est parfois insuffisante pour permettre
d’atteindre les cibles thérapeutiques et que I'utilisation d’évolocumab devrait étre envisagée pour ces
patients.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique de I'évolocumab est démontrée pour la
prévention des événements cardiovasculaires chez les patients atteints d’'une maladie
cardiovasculaire athéroscléreuse et présentant une hypercholestérolémie.

Motifs de la position majoritaire

= Les résultats de I'étude FOURIER démontrent que [|’évolocumab diminue le risque
d’événements cardiovasculaires de 15% chez les patients atteints d’'une maladie
cardiovasculaire athéroscléreuse et ayant un taux de cholestérol des lipoprotéines de faible
densité (C-LDL) de 1,8 mmol/I ou plus, en comparaison du placebo. Cet effet observé semble
étre principalement d( a la réduction du nombre d’infarctus du myocarde, d’accidents
vasculaires cérébraux et de revascularisations coronariennes.

= |’évolocumab ne réduit toutefois pas le risque de survenue d'un déces de cause
cardiovasculaire ou d’un décés de toutes causes.

= Unerelation entre la diminution de la concentration de C-LDL et la réduction des événements
cardiovasculaires est observée avec |'évolocumab.

= Une analyse de sous-groupes suggere que les bénéfices de I'évolocumab observés ont une
ampleur globalement homogene sur la survenue d’événements cardiovasculaires majeurs
pour les parametres d’évaluation primaire et secondaire, et ce, méme selon le type
d’événement cardiovasculaire athéroscléreux survenu précédemment.

= Une analyse prédéfinie suggere que I'évolocumab réduirait davantage le risque
d’événements cardiovasculaires chez les patients ayant eu un infarctus du myocarde dans les
24 derniers mois avant l'introduction de I'évolocumab.

= Bien que lademande du fabricant vise la sous-population de patients ayant subi un syndrome
coronarien aigu et que les résultats d’une analyse supplémentaire de I'étude FOURIER
effectuée sur ce sous-groupe soient cliniquement intéressants, I'INESSS est d’avis que les
données actuelles appuient la reconnaissance de la valeur thérapeutique plus largement, soit
chez les patients atteints d’'une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse.

= |’évolocumab est généralement trés bien toléré.

= |’évolocumab représente une nouvelle option thérapeutique qui pourrait combler un besoin
de santé important chez les patients atteints d’'une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse
et dont |'utilisation d’une statine a dose optimale n’a pas permis un contréle adéquat de la
cholestérolémie.

Motifs de la position minoritaire
= Bien que les données actuelles appuient une efficacité incrémentale de I'évolocumab par
rapport au placebo chez les patients atteints d’'une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse,
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il est préférable de ne reconnaitre la valeur thérapeutique que pour la sous-population visée
par la demande du fabricant, soit chez les patients ayant subi un syndrome coronarien aigu.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Le prix de vente garanti de I"évolocumab est de 251,91 S par stylo injecteur prérempli de 140 mg et de
545,80 S par mini-doseur automatique avec cartouche préremplie de 420 mg. Le co(t de chaque période
de 28 jours de traitement, a raison d’une administration de 140 mg par voie sous-cutanée toutes les deux
semaines avec le stylo ou d’une administration de 420 mg par mois avec le mini-doseur, est de 512 et
546 S, respectivement. Ce colt s’ajoute a celui du régime pharmacologique hypolipémiant, lequel peut
étre constitué d’une statine (3 a 43 S), de I'ézétimibe (5 $), ou des deux.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse coGt-utilité non publiée. Elle a
pour objectif d’estimer le ratio coGt-utilité incrémental (RCUI) de I'évolocumab comme traitement
d’appoint a une statine a la dose maximale tolérée, comparativement a une statine seule, chez les adultes
ayant subi un IM et présentant des niveaux de C-LDL élevés. Cette analyse :

] s’appuie sur un modele de Markov constitué de 12 états de santé, notamment la survenue d’un
premier événement cardiovasculaire (ECV), la survenue d’ECV subséquents et les états post-ECV. A
tout moment, il est possible de transiter vers I'état de mortalité cardiovasculaire ou celui d’autres
causes. Le modeéle est également constitué d’états de santé composites permettant la prise en
compte des ECV encourus antérieurement;

] porte sur un horizon temporel a vie, a raison de cycles annuels;

] s’appuie sur de nombreuses sources pour documenter les intrants cliniques : la base de données
américaine Truven MarketScan (Truven) et celle du National Health and Nutrition Examination
Surveys (NHANES) pour documenter les caractéristiques et le risque cardiovasculaire de base des
patients ainsi que les données de I'étude FOURIER et celles d’une méta-analyse réalisée par le
Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration (CTTC) pour documenter I'effet des traitements sur
le risque cardiovasculaire;

] inclut des valeurs d’utilité spécifiques a chacun des états de santé tirées de la documentation
scientifique (Matza 2015);
] est réalisée selon la perspective d’un systéme public de soins de santé et de services sociaux dans

laquelle sont considérés les colits d’acquisition en médicaments et les co(ts associés a la prise en
charge des ECV. La perspective sociétale est également présentée, perspective dans laquelle
s’ajoutent les colts indirects en pertes de productivité.

Le RCUI de base du fabricant est estimé a . S par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY
gagné) lorsque I’évolocumab en ajout a une statine est comparé a une statine seule. Ce résultat est obtenu
a partir d’'une cohorte de patients ayant subi un IM et dont les caractéristiques ainsi que le risque d’ECV
de base sont tirés de bases de données de vie réelle.

De plus, en raison de la reconnaissance de la valeur thérapeutique et de la pertinence clinique de
I’administration de I'évolocumab chez I'ensemble des patients atteints d’une maladie cardiovasculaire
athéroscléreuse (MCA), le résultat d’une analyse réalisée par le fabricant chez celle-ci est également
rapporté. Il convient de noter que, par rapport au scénario de base, seuls les caractéristiques et le risque
d’ECV de base sont modulés, pour tenir également compte des patients n’ayant pas d’atteinte
coronarienne aigué. De plus, ces données proviennent directement de I’étude FOURIER plutot que de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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bases de données de vie réelle. Ainsi, lorsque I'efficience est évaluée chez cette population, le RCUI de
I’évolocumab en ajout aux statines est de I'ordre de . S/QALY gagné.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a cependant
relevé des éléments susceptibles d’affecter I’estimation du RCUI de la population SCA et de celle MCA, et
il a apporté notamment les modifications suivantes :

Caractéristiques et risque de base des patients : Dans le scénario de référence du fabricant, pour la
population SCA précisément, ces données reposent sur celles de vie réelle. Cependant, selon les
experts consultés, tant les caractéristiques que le risque d’ECV de base des patients inclus dans
I’étude FOURIER semblent plus représentatifs de ceux des patients qui seraient traités dans un
contexte québécois, notamment en ce qui a trait a la concentration de C-LDL, a I’dge des patients
et a leur consommation d’hypolipémiants. Ainsi, cette source de données a plutot été retenue dans
le scénario de base de I'INESSS pour la population SCA; il convient de rappeler qu’il s’agit d’emblée
de la source de données pour la population MCA.

Mortalité cardiovasculaire: Dans l'analyse du fabricant, il est présumé que |'évolocumab
permettrait de réduire le risque de déces de cause cardiovasculaire. En revanche, selon I'INESSS,
cet avantage ne peut étre retenu puisqu’aucun bénéfice sur ce parameétre n’a été démontré au
cours de I'étude FOURIER.

Distribution des types d’ECV : La survenue d’ECV dans le modéle du fabricant repose sur la
probabilité, observée dans le bras placebo de I’essai FOURIER, de survenue du paramétre composite
comprenant I'IM, I’AVC non hémorragique et la mortalité cardiovasculaire. Cette probabilité est
ensuite désagrégée afin d’obtenir une répartition spécifique a chacun des ECV; la distribution
retenue permettant cette désagrégation repose sur la combinaison de données provenant des
bases de données de vie réelle Truven et NHANES. Bien que cette approche puisse étre adéquate,
I'analyse de I'INESSS retient plutot la distribution spécifique a chacun des ECV, observée
directement dans I'étude FOURIER.

Valeurs d’utilité : Plusieurs des valeurs incluses dans le modele du fabricant, entre autres celle
associée a I’AVC non hémorragique, sont inférieures a celles reconnues et retenues par I'INESSS
dans ses évaluations antérieures, alors qu’elles portent sur une population somme toute
comparable. Ces valeurs sont notamment tirées d’un rapport du NICE (2014). Puisqu’elles sont
toujours jugées appropriées, et dans un souci de concordance, I'INESSS les a plutdt considérées.

Divers éléments relatifs a I'analyse méritent également d’étre soulignés; ils sont discutés ci-dessous.

Population modélisée : Bien que I'analyse principale du fabricant vise les patients ayant subi un SCA,
elle ne considére que les patients ayant eu un IM. Cependant, selon les experts consultés, les IM
constituent la présentation clinique la plus fréquente et, bien qu’une incertitude puisse exister, il
n’y a pas de raison de croire que I'effet de I'évolocumab puisse différer en présence d’un autre type
de SCA. Ainsi, les conclusions de cette analyse peuvent étre extrapolées a I'ensemble d’une
population ayant subi un SCA.

Modélisation de I'efficacité : A défaut d’utiliser les parameétres d’efficacité observés dans I'étude
FOURIER, ceux incorporés au modele sont tirés d’'une méta-analyse évaluant la réduction du risque
de survenue d’ECV a chaque réduction d’'une mmol/l de C-LDL. Diverses validations, dont une a la
demande de I'INESSS, ont été réalisées par le fabricant et ont permis de démontrer une
convergence entre les résultats générés par le modele et ceux observés dans I’étude FOURIER.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Efficacité de I'évolocumab : Les résultats portant sur la réduction des IM et des AVC non
hémorragiques sont rapportés comme étant exploratoires dans I’étude FOURIER, en raison de la
séquence hiérarchisée des analyses statistiques. Toutefois, I'INESSS modélise un avantage par
rapport aux statines seules, avantage notamment appuyé par le fait que le test d’interaction
confirme une hétérogénéité de I'effet de I'évolocumab sur une ou plusieurs composantes du
paramétre principal et que 'ampleur observée est jugée cliniquement significative.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de 'analyse pharmacoéconomique comparant I’évolocumab, comme traitement
d’appoint a une statine a la dose maximale tolérée, a une statine seule pour la prévention secondaire des
événements cardiovasculaires

N RCUI
Perspective sociétale AAVG AQALY AcCodt () (S/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE BASE SCA
SCENARIO ALTERNATIF MCA
INESSS
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES?
1. Caractéristiques et risque d’ECV MCAP . . . .
de base SCA 0,97 0,95 96 039 100 716
2. Mortalité cardiovasculaire MCA 0,19 0,35 /8 141 222 771
SCA 0,28 0,46 50 442 109 771
3. Distribution des événements MCA 0,79 0,77 98855 129217
SCA 1,15 1,09 78 664 71923
4 Valeurs d'utilité MCA 0,97 0,89 97 391 109 439
SCA 1,26 1,17 76 359 65 363
5. Codts des événements MCA 0,97 0,89 98 883 110503
cardiovasculaires® SCA 1,26 1,14 80718 70595
6. Colt de traitement du mini- MCA 0,97 0,89 105 225 117 429
doseur® SCA 1,26 1,14 82113 71815
7. Ajustement du risque selon MCA 0,53 0,60 105 416 175 000
I’historique cardiovasculaire® SCA 0,65 0,76 93 402 122 214
SCENARIO DE BASE
MCA 0,16 0,25 83278 328 316"
1+2+3+4 T
SCA 0,15 0,30 82 537 275961
BORNE INFERIEURE
14243 MCA 0,16 0,32 83278 261 662
SCA 0,15 0,35 82 537 235 156
BORNE SUPERIEURE
14943444547 MCA 0,10 0,21 90932 430290
SCA 0,10 0,26 93218 361909
, La probabilité est de 0 % que le ratio soit < 100 000 $/QALY
ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES gagné.

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de coit; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; MCA : Maladie cardiovasculaire athéroscléreuse; MSSS : Systéme public de soins de santé et de services sociaux;

RCUI : Ratio colt-utilité incrémental; SCA : Syndrome coronarien aigu.

a  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant.

b  Aucune modification n’a été apportée puisque le scénario alternatif de I'analyse du fabricant incorpore d’emblée ces
données.

¢ Certains colts associés a la prise en charge des différents événements cardiovasculaires ont été testés en analyse de
sensibilité a partir d’autres sources de données.

d Cette analyse retient le prix de vente garanti associé au mini-doseur plutot qu’au stylo injecteur prérempli.

e Lerisque de survenue d’ECV subséquents est ajusté a la hausse par rapport a celui du premier encouru dans le modeéle.
La variation de I'ampleur de cet ajustement a été explorée dans cette analyse.

f  La perspective de I'analyse a un impact marginal sur les résultats; le RCUI, selon la perspective du MSSS, est de
328 892 $/QALY gagné pour le scénario MCA et de 276 392 $/QALY gagné pour le scénario SCA.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCUI le plus vraisemblable est de 275 961 $/QALY
gagné pour la population ayant eu un SCA. Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, il
varie de 235 156 a 361 909 S/QALY gagné. Par ailleurs, il est improbable (0 %) qu’il soit inférieur ou égal a
100 000 S/QALY gagné. En ce qui concerne la population globale, a savoir celle ayant une MCA, le RCUI
est plutdt de 'ordre de 328 316 S/QALY gagné.

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'inobservance du traitement aux statines est un probléeme important dans la gestion de la dyslipidémie.
En effet, une grande proportion de patients ne prennent pas leur statine en raison d’intolérance, mais
aussi de la perception d’un manque d’efficacité (Banach 2016). Les lignes directrices canadiennes
recommandent I'utilisation de statines en prévention secondaire d’événements cardiovasculaires; si les
cibles de C-LDL ne sont pas atteintes, |'ézétimibe constitue un traitement de deuxiéme intention
(Anderson). A la lumiére de ces informations, en raison de son co(t de traitement différentiel significatif
et du nombre trés important de patients ayant fait I'essai d’une statine a la suite d’une maladie
cardiovasculaire athéroscléreuse, I'INESSS juge qu’il serait raisonnable de recommander I'essai d’une
statine en association avec I'ézétimibe pendant au moins trois mois, afin d’optimiser le traitement
hypolipidémiant avant I'utilisation de I’évolocumab. D’ailleurs, les nouvelles lignes directrices américaines
sur la gestion du cholestérol (Grundy 2018) recommandent cette pratique basée sur un plus grand recul
concernant l'innocuité avec I'ézétimibe ainsi que sur une étude qui simulait une telle stratégie chez une
population a haut risque cardiovasculaire (Cannon 2017).

Une analyse réalisée par I'INESSS, reposant sur les données de facturation de la RAMQ et médico-
administratives (MED-ECHO) a sa disposition, a permis d’estimer la taille de la population de patients
atteints d’'une MCA qui serait admissible a I'’évolocumab. Elle dépasse largement celle comprenant
seulement des patients ayant subi un SCA, initialement estimée par le fabricant. Si I’évolocumab était
utilisé chez cette population étendue, des colits supplémentaires d’environ 567 MS$ seraient attendus sur
le budget de la RAMAQ. Sur cette base, il apparait judicieux pour I'INESSS, dans un souci de pérennité du
systeme, de circonscrire son analyse d’'impact budgétaire a la sous-population ciblée par la demande du
fabricant, a savoir celle ayant subi un SCA. De plus, il convient de noter qu’un délai de 24 mois entre la
survenue du SCA et l'introduction de I'évolocumab est jugé adéquat, selon les résultats de I'analyse de
I’étude FOURIER (Sabatine 2018).

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’'impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement d’une nouvelle
indication reconnue a I'évolocumab pour la prévention secondaire des événements cardiovasculaires chez
les patients ayant subi un SCA, ayant un taux de C-LDL > 1,8 mmol/| et dont la cholestérolémie n’est pas
maftrisée malgré un traitement hypolipémiant optimisé. Elle repose principalement sur des écrits
scientifiques, a savoir I'évaluation par I'INESSS de I'alirocumab chez une population comparable (INESSS
2019). Les principales hypotheses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire
Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre de patients subissant un SCA par année

s. 0. 50659, 21 821 et 21 949
(3 ans)?
Pourcentage de couverture RAMQ s. 0. 68 %
Proportion des patients ayant subi un SCA et ayant . % 89 %
recu un traitement par statine® ? ?
Proportion des patients avec des taux de C-LDL <o 20 %
. . (]

> 1,8 mmol/I (si statine seulement)
Proportion des patients ayant recu a la fois une
statine et I'ézétimibe
Sans inscription de I'évolocumab % 15%
Avec inscription de I'évolocumab % 70 %
Proportion des patients qui maintiennent le

. ., e . s.0. 68 %
traitement combiné statine/ézétimibe® ?
Proportion des patients avec des taux de C-LDL

. . i S. 0. 49 %

> 1,8 mmol/I (si statine/ézétimibe)
Nombre de patients admissibles a I’évolocumab

P ] B | 18 363, 24 052 et 29 781
(3 ans)
IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché de I’évolocumab (3 ans) % et . % 20,4 %, 20,9 % et 21,6 %

. En ajout aux statines et a En ajout aux statines et a
Provenance des parts de marché b aae s ) ren
I’ézétimibe I’ézétimibe

CoOT ANNUEL DE TRAITEMENT?
Evolocumab S 7096 $
Ezétimibe S 181$

C-LDL : Cholestérol a lipoprotéine de faible densité; RPAM : Régime public d’assurance médicaments; SCA : Syndrome

coronarien aigu; s. 0. : Sans objet.

a Lapremiere année inclut les patients ayant subi un SCA dans les 24 derniers mois. Les années 2 et 3 tiennent seulement
compte des patients ayant subi un premier SCA au cours de ces années.

b  Pour le fabricant, il s’agit de la proportion de patients qui sont actuellement traités par une statine, alors que pour
I'INESSS, il s’agit de la proportion de patients qui ont fait I'essai d’une statine au cours de leur vie.

¢ L’INESSS considére que ces patients feront un essai moyen de trois mois d’ézétimibe avant de possiblement le cesser.

d Le fabricant retient un co(t des services professionnels du pharmacien de .$ par mois, alors que I'INESSS considere le
colt moyen de 9,28 S.

Selon le fabricant, un impact budgétaire net sur trois ans de . S est estimé sur le budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, les

données utilisées ne sont pas totalement applicables a I'analyse réalisée, notamment en raison du délai

alloué par l'indication reconnue pour le paiement entre la survenue du SCA et le début du traitement.

Ainsi, un ensemble d’hypothéses et d’éléments ont été modifiés par rapport au scénario du fabricant.

Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

] Nombre de patients admissibles a I'’évolocumab : Le fabricant a obtenu le nombre de patients
admissibles a I’évolocumab en retenant les données d’un extrait d’avis précédemment publié par
I'INESSS (INESSS 2019). Il considere une rétrospective de .mois a la premiere année pour le
repérage des patients ayant subi un SCA et, donc, admissibles a I’évolocumab. Selon I'INESSS, en

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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s’appuyant sur les données de I'étude de Sabatine (2018), une rétrospective de 24 mois a la
premiére année serait plus adéquate afin d’estimer le nombre de patients, période par ailleurs
retenue dans l'indication reconnue pour le paiement. Afin de circonscrire cette population, les
données de facturation de la RAMQ et médico-administratives (MED-ECHO) ont été utilisées. Cette
modification augmente le nombre de patients admissibles a I'évolocumab.

] Proportion des patients ayant recu a la fois une statine et I’ézétimibe : Dans son analyse, le fabricant
estime a . % I'utilisation de I’ézétimibe avant I'inscription de I’évolocumab. Les récentes données
de facturation de la RAMQ suggerent plutét que seulement 15 % des patients ayant subi un SCA et
ayant fait I'essai d’une statine ont également utilisé de I'ézétimibe. Cette modification a un effet a
la hausse sur I'impact budgétaire.

] Persistance sous ézétimibe : Dans I'analyse du fabricant, il est considéré que les patients faisant
I'essai de I'ézétimibe poursuivent tous le traitement. L'analyse de I'INESSS, quant a elle, tient
compte d’une proportion qui en fait I'essai, mais qui ne poursuit pas le traitement au-dela d’une
période de 3 mois. Ces patients demeurent cependant admissibles a I'évolocumab. Cette
modification a un effet a la baisse sur I'impact budgétaire.

Impacts budgétaires de I’'ajout d’une indication reconnue pour le paiement a Repatha"® sur la Liste des
médicaments pour le traitement des patients ayant subi un syndrome coronarien aigu et présentant
une hypercholestérolémie (INESSS)

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 22702757 S 29908946 $ 374085265 90020229$
Nombre de personnes 3746 4935 6173 6173°
IMPACT NET
RAMQ® 27667389$ | 36117238% | 45104773$ | 108889400 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, colts les plus faibles? 18007 411 S

Sur 3 ans, codts les plus élevés® 206 419051 $

a Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. Elles
concernent seulement les ventes de I'évolocumab. L'augmentation de ['utilisation de I'ézétimibe serait quant a elle
associée a un impact brut d’environ 5,2 M$; 'impact brut total serait ainsi de 95,2 MS$ sur 3 ans.

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

¢ Lesestimationsincluent le colit moyen des services professionnels du pharmacien, la marge bénéficiaire du grossiste ainsi
que le colt de traitement de I'évolocumab et de I'ézétimibe.

d Les estimations tiennent compte d’une utilisation de I'ézétimibe qui n’augmenterait pas suivant l'inscription de
I’évolocumab (15 % au lieu de 70 %), ce qui diminue de maniére importante le nombre de patients traités dans les trois
prochaines années (813, 1 070 et 1 339).

e Lesestimations tiennent compte de parts de marché doublées pour I'évolocumab, ce qui augmente le nombre de patients
traités dans les trois prochaines années (7 492, 9 870 et 12 345).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colits d’environ 108,9 MS pourraient s’ajouter au
budget de la RAMQ au cours des trois premieres années suivant l'inscription de I'évolocumab. Ces
estimations se basent sur I'hypothése selon laquelle 6 173 patients seraient traités au cours de ces
années. Ces colits ne sont pas exclusivement attribuables a I’évolocumab; on compte une dépense
incrémentale de 11 359 748 $ associée a 35 859 patients de plus qui feront I'essai de I'ézétimibe en ajout
a une statine. Notons que le remboursement de I'évolocumab a été autorisé par la RAMQ dans le cadre
de sa mesure du patient d’exception pour 743 patients depuis mai 2019. Cette considération ramene

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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I'estimation de I'impact budgétaire net a 86 MS, en supposant que le nombre d’autorisations par année
n’augmenterait pas.

CoUt d’opportunité lié a I'inscription et exemples économiques

L’ajout d’une indication reconnue pour le paiement de I'évolocumab, dont le colt de traitement individuel
est relativement élevé, représente un co(t d’opportunité annuel moyen pour le systeme de santé
québécois estimé a 36,3 MS pour le traitement de 4 951 personnes. Afin de mettre en perspective ces
co(its et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de co(its en soins de santé. Dans un
contexte de ressources limitées, ce co(t d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs
et auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre I'inscription du médicament.

Colt d’opportunité lié a I’ajout d’une indication reconnue pour le paiement de Repatha" — exemples
comparatifs pour des colits annuels moyens de 36 296 467 $

Comparaison

Colits en médicaments

Traitement des patients ayant subi un SCA et 7 331 $ en codt additionnel

. L e . 4 951 personnes
présentant une hypercholestérolémie moyen par patient
Colits en soins de santé
.qulvaflent‘en no'rr?bre d’heures de soins 83 $/heure 437 307 heures
infirmiers a domicile
Equivalent en nombre de places

. . , 74 736 S/pl 486 pl
d’hébergement en soins de longue durée >/place places
Equival li i lliatif:
quiva .ent en nombre dg |.ts de soins palliatifs 75000 $/lit 484 lits

(en maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services
ambulatoires au cours d’une période de 241 S/jour 150 608 jours
24 heures)

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 d’ajouter une indication reconnue a Repatha“ sur les listes des
médicaments, pour la prévention secondaire des événements cardiovasculaires des patients
ayant subi un SCA et présentant une hypercholestérolémie, si certaines conditions sont
respectées.

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

Motifs de la position unanime

= Lesrésultats de I'étude FOURIER permettent de conclure que I'’évolocumab diminue le risque
d’événements cardiovasculaires en comparaison du placebo chez les patients ayant eu une
maladie cardiovasculaire athéroscléreuse et ayant un taux de C-LDL > 1,8 mmol/l malgré la
prise d’une statine a une dose efficace. L’évolocumab ne réduit toutefois pas le risque de
survenue d’un décés de cause cardiovasculaire ou d’un déces de toutes causes.
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= Une analyse prédéfinie exploratoire de cette étude suggere que I'évolocumab réduirait
davantage le risque d’événements cardiovasculaires chez les patients ayant eu un infarctus
du myocarde dans les 24 derniers mois avant I'introduction de I'évolocumab.

= |’évolocumab représente une nouvelle option thérapeutique qui pourrait combler un besoin
de santé important chez les patients atteints d’'une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse.

= Le ratio coGt-utilité incrémental de I'’évolocumab en ajout a une statine, par rapport a une
statine seule, est de 275961 $/QALY gagné pour la population ayant eu un SCA et de
328 316 $/QALY gagné pour celle ayant une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse, ce qui
en fait une stratégie inefficiente.

= |'impact budgétaire net de I'ajout d’une indication reconnue a I'évolocumab pour le
traitement des patients ayant eu un SCA est d’environ 108,9 MS sur trois ans.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Repatha"c, pour le traitement des patients ayant subi un SCA et présentant
une hypercholestérolémie, constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son
utilisation était encadrée par une indication reconnue qui favorise un usage approprié et si le
fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Syndrome coronarien aigu

Chaque réduction de 1 % du prix de I’évolocumab diminue le RCUI de 3 188 $/QALY gagné et réduit
I'impact budgétaire net sur trois ans de 958 715 S.

La ministre a sursis a sa décision concernant I’ajout d’une indication reconnue pour le paiement de
I'alirocumab (INESSS 2019). Advenant que celui-ci soit inscrit sur les listes, il deviendrait également
un comparateur pertinent. Bien que I'efficacité et I'innocuité comparatives des deux inhibiteurs du
PCSK9 ne puissent étre qualifiées, il convient de noter que le colt de traitement par I'alirocumab
sur une période de 28 jours (512 $) est comparable ou inférieur a celui de I’évolocumab, selon le
format utilisé pour ce dernier.

L'impact budgétaire net associé a I'ajout d’une indication reconnue pour le paiement de
I’évolocumab ne s’ajoute pas a celui estimé antérieurement pour I'alirocumab, puisqu’ils visent
pratiquement la méme population de patients. |l est attendu, advenant l'inscription de ces
molécules, qu’elles se partageront le marché de fagon quasi équitable. L'impact budgétaire net plus
important associé a I’évolocumab est explicable par son critere permettant a des patients ayant
subi un SCA dans les 24 derniers mois d’étre admissibles au traitement, en comparaison de 18 mois
pour I'alirocumab.

Maladie cardiovasculaire athéroscléreuse

Chaque réduction de 1 % du prix de I’évolocumab diminue le RCUI de 3 753 $/QALY gagné et, sur la
base de l'information présentée ci-dessous, réduit I'impact budgétaire net sur trois ans de
4806 173 S.

L'ajout d’'une indication reconnue élargie pour le paiement de I’évolocumab engendrerait un impact
budgétaire net de 567 MS sur 3 ans pour le traitement de 30 153 patients. Ainsi, 8 moins d’une
réduction substantielle du fardeau économique, les colts supplémentaires engendrés
constitueraient un obstacle a la pérennité du systeme de santé. De fait, il représente un co(t
d’opportunité annuel moyen pour le systéme de santé québécois estimé a 189,1 MS, et ce, pour le
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traitement de 19 999 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts et ce qu’ils représentent,
voici quelques exemples comparatifs de colts en soins de santé. lls représenteraient
437 307 heures de soins infirmiers a domicile, 486 places en hébergement en soins de longue
durée, 484 lits en soins palliatifs et 150 608 jours de soins d’urgence. Dans un contexte de
ressources limitées, ce co(t d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et
auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre I'inscription du médicament.

Ll Advenant une entente avec le fabricant permettant une réduction substantielle du fardeau
économique, l'indication reconnue proposée pour la prévention des événements cardiovasculaires
serait la suivante :

L4 pour la prévention des événements cardiovasculaires, chez les patients :
° ayant eu une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse;
et
) ayant un taux de cholestérol a lipoprotéines de faible densité (C-LDL) = 1,8 mmol/I;
et
° dont le controle de la cholestérolémie n’est pas adéquat :

- malgré 3 mois d’utilisation concomitante d’une statine a dose optimale et
d’ézétimibe;
ou

- malgré 3 mois d’utilisation d’une statine a dose optimale ou d’ézétimibe en
raison de contre-indication ou d’intolérance sérieuse a I'un ou l'autre de ces
médicaments;
ou

- parce que ni une statine ni I'ézétimibe ne peuvent étre utilisés en raison de
contre-indication ou d’intolérance sérieuse.

L’essai de deux statines est exigé pour conclure a une intolérance aux statines.
La durée maximale de I"autorisation initiale est de 4 mois.

Lors des demandes de poursuite du traitement, le médecin doit fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique défini par :

. une diminution d’au moins 40 % de la concentration de C-LDL par rapport a la valeur
précédant le début du traitement a I'évolocumab;
ou

. I'atteinte de la cible des taux de C-LDL.

Les demandes subséquentes sont autorisées pour une durée maximale de 12 mois.
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RExuLTIV®
Schizophrénie

Avis transmis au ministre en juillet 2020

Marque de commerce : Rexulti

Dénomination commune : Brexpiprazole

Fabricant : Otsuka Can

Forme : Comprimé

Teneurs : 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3mget4d mg

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Rexulti™ sur les listes des médicaments pour le traitement de la schizophrénie, car la valeur
thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le brexpiprazole agit comme un agoniste partiel des récepteurs sérotoninergiques 5-HTia et
dopaminergiques D, et comme un antagoniste des récepteurs sérotoninergiques 5-HT,a et
adrénergiques aig/2c. Cet antipsychotique atypique s’administre par voie orale et est indiqué, entre autres,
« pour le traitement de la schizophrénie chez les adultes ». D’autres d’antipsychotiques oraux et leurs
versions génériques sont présentement inscrits sur les listes sans restriction, notamment I'aripiprazole
(Abilify™©), I'olanzapine (Zyprexa™), la quétiapine a action réguliére et longue action (Seroquel™™, Seroquel
XRY€), la rispéridone (Risperdal“‘) et la ziprasidone (Zeldox“ ). Quant a la lurasidone (Latuda™©), elle est
inscrite a la section des médicaments d’exception des listes des médicaments. Il s’agit de la deuxiéme
évaluation de Rexulti” par I'INESSS.

BREF HISTORIQUE
Octobre 2017 Avis de refus — valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Besoin de santé

La schizophrénie est une maladie chronique et invalidante pour laquelle il n’existe actuellement pas de
traitement curatif. Au Québec, environ 1 % de la population en est atteinte. La présentation et I'intensité
des symptomes, tout comme la réponse aux antipsychotiques, varient d’'une personne a l'autre. La
pharmacothérapie a pour principaux objectifs de diminuer les symptémes psychotiques, réduire les
hospitalisations, prévenir les rechutes et favoriser I'autonomie et le retour aux activités quotidiennes. Le
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succes de la thérapie repose notamment sur I'adhésion au traitement et sur des mesures psychosociales
mises en place. Un besoin de santé est présent afin d’avoir de nouveaux antipsychotiques oraux efficaces
dont la posologie et le profil d’innocuité favorisent I'adhésion. La disponibilité d’une formulation
injectable longue action constitue un avantage supplémentaire.

Analyse des données

Lors de I'évaluation précédente, basée sur les études BEACON (Kane 2015), VECTOR (Correll 2015),
LIGHTHOUSE (Marder 2016, Marder 2020) et EQUATOR (Fleischhacker 2017), I'INESSS n’a pas reconnu la
valeur thérapeutique du brexpiprazole pour le traitement de la schizophrénie, principalement pour les
motifs suivants :

] Les résultats des trois essais en phase aiglie montrent que le brexpiprazole est bien toléré, mais les
données d’efficacité sont discordantes.

] La réduction des symptdémes psychotiques sur I'échelle Positive and Negative Symptoms Scale
(PANSS) n’a pas été jugée cliniquement significative.

] La durée de suivi de ces études est trop courte pour permettre d’évaluer I'effet du brexpiprazole
sur les paramétres métaboliques.

Ll L’efficacité du brexpiprazole a maintenir une réponse clinique ne peut étre reconnue, en raison de
la faiblesse du devis de I'étude.

] Le besoin de santé est important, mais les données disponibles sont insuffisantes pour déterminer

si le brexpiprazole y répond.

Dans les présents travaux, I'INESSS a réexaminé les études BEACON, VECTOR, LIGHTHOUSE et EQUATOR.
De plus, I'étude ZENITH (Forbes 2018) et une méta-analyse en réseau (Hunh 2019) ont été considérées
pour |’évaluation de la valeur thérapeutique.

La méta-analyse en réseau de Pillinger (2020), qui compare I'effet de différents antipsychotiques sur les
parameétres métaboliques, n’a pas été retenue. Bien que de bonne qualité méthodologique, la durée des
études incluses a été jugée trop courte pour permettre une appréciation adéquate de I'effet du
brexpiprazole sur les paramétres métaboliques.

Réévaluation des données

Comparaison avec placebo

L'étude LIGHTHOUSE est un essai de phase lll, multicentrique, a répartition aléatoire, réalisé en double
insu et ayant pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du brexpiprazole a celles du placebo chez les
adultes atteints de schizophrénie. Elle inclut 468 adultes atteints de schizophrénie et hospitalisés, ayant
antérieurement répondu a un traitement antipsychotique et ayant une exacerbation aiglie de leurs
symptomes. Les patients hospitalisés depuis plus de 21 jours, ayant leur premier épisode psychotique,
ayant d’autres comorbidités psychiatriques, étant résistants aux antipsychotiques, ayant des dyskinésies
tardives ou de l'akathisie étaient exclus. Une dose quotidienne de brexpiprazole de 2 a 4 mg, de
guétiapine XR de 400 a 800 mg ou un placebo était administrée pendant six semaines. La quétiapine XR
est un traitement de référence actif inclus pour la validation de I'essai; aucune comparaison statistique
avec le brexpiprazole n’est planifiée. Le paramétre d’évaluation principal est le changement par rapport
a la valeur initiale sur I’échelle PANSS, une échelle reconnue et validée, apres six semaines de traitement
en utilisant la méthode Mixed Model Repeated Measure (MMRM). Une analyse hiérarchisée est utilisée
pour le contrdle concernant la multiplicité des analyses statistiques.
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L'interprétation des résultats découlant de cette étude demeure inchangée par rapport a I’évaluation
précédente. Les principaux éléments clés relevés demeurent les suivants :

] Cette publication ne présente pas les données du groupe quétiapine XR, ce qui constitue un biais
de publication majeur.
] L'absence de comparaison statistiquement prévue au protocole entre le brexpiprazole et la

guétiapine XR constitue une faiblesse importante puisque I'ampleur de I'effet est difficilement
quantifiable. Une étude de non-infériorité aurait été réalisable.

L] Bien que les doses utilisées soient adéquates, le choix de la quétiapine XR comme traitement de
référence est critiqué. L'aripiprazole, la lurasidone ou la ziprasidone auraient été des choix plus
adéquats.

L] Les effets indésirables de la quétiapine XR, particulierement la somnolence, ont pu compromettre
le double insu.

Ll Les criteres d’inclusion et d’exclusion, bien que stricts, sont jugés adéquats puisqu’ils s’apparentent

aux critéres d'autres études en schizophrénie. La population étudiée est somme toute
représentative de celle traitée au Québec, a I'exception de I'exclusion des patients ayant des
comorbidités physiques ou psychiatriques ainsi que des patients résistants aux traitements.

La dose moyenne quotidienne recue au cours de I'étude est de 3,5 mg pour le brexpiprazole et de
674,4 mg pour la quétiapine XR. Pour le parameétre d’évaluation principal, la différence moyenne
normalisée (A) entre le brexpiprazole et le placebo n’est pas statistiquement significative (A -4,1; intervalle
de confiance a 95 % [IC95 %] -8,2 a 0,1; p = 0,0560). Cependant, la quétiapine XR se distingue du placebo
(A-8,0;1C95 % -12,2 a-3,9; p = 0,0002). Le plan d’analyse hiérarchisé s’arréte et les autres parametres sont
considérés comme exploratoires. Il s’agit donc d’'une étude négative pour le brexpiprazole. Pour
I'innocuité, il y a 24,7, 20,3 et 32,9 % d’abandon de traitement dans les groupes brexpiprazole,
quétiapine XR et placebo, respectivement. Les principaux effets indésirables du brexpiprazole
comparativement au placebo sont I'insomnie (8,7 % contre 6,2 %), les céphalées (5,3 % contre 6,8 %),
I"akathisie (6,0% contre 2,5 %), la schizophrénie (6,0 % contre 9,3 %) et la prise de poids (5,3 % contre
3,7 %). Les symptomes extrapyramidaux sont plus fréquents avec le brexpiprazole (10,7 %) que le placebo
(6,2 %), en particulier I'akathisie (6,7 % contre 3,1 %) et le parkinsonisme (4,0 % contre 0,6 %). Le gain de
poids associé au brexpiprazole est de 1,6 kg, alors qu’il est de 0,5 kg pour le placebo. Il n’y a pas de
changement cliniquement significatif pour les autres parametres métaboliques évalués.

Les études BEACON et VECTOR ont des devis identiques. Il s’agit d’essais de phase Il multicentriques, a
répartition aléatoire et réalisés en double insu, ayant pour but d’évaluer |'efficacité et I'innocuité du
brexpiprazole comparativement a celles du placebo chez les adultes atteints de schizophrénie. Elles
incluent des patients de 18 a 65 ans hospitalisés, ayant une exacerbation aiglie de leurs symptomes
psychotiques et ayant répondu antérieurement a un antipsychotique. Les patients étaient exclus s’ils
avaient une schizophrénie résistante, un premier épisode psychotique, un autre diagnostic psychiatrique,
de la dyskinésie tardive, de I'akathisie ou étaient hospitalisés depuis plus de 21 jours. Une dose
uniquotidienne de brexpiprazole de 2 mg, de brexpiprazole de 4 mg ou un placebo était administrée
pendant 6 semaines. Des doses de 0,25 mg ou 1 mg ont aussi été étudiées pour déterminer la dose
minimalement efficace dans les études VECTOR et BEACON, respectivement. Le parametre d’évaluation
principal est le changement par rapport a la valeur initiale sur I’échelle PANSS. Le parameétre d’évaluation
secondaire clé est le changement par rapport a la valeur initiale du Clinical Global Impressions of Severity
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(CGI-S). Ces parameétres sont évalués apres six semaines de traitement selon la méthode MMRM, avec un
seuil de signification bilatérale de 0,05. Pour le contréle relatif a la multiplicité des analyses statistiques,
une séquence hiérarchisée a été utilisée. Il y a eu deux amendements significatifs du protocole, soit la
modification de la méthode statistique de last observation carried forward (LOCF) a celle MMRM, a la
demande des agences réglementaires, puis la modification de la méthode de contréle concernant la
multiplicité des analyses. Pour ce deuxieme amendement, les agences réglementaires ont conclu que les
résultats n’étaient pas affectés de fagon significative par ce changement.

L'interprétation des résultats des études BEACON et VECTOR demeure inchangée par rapport a
I’évaluation précédente. Pour I'’étude BEACON, le changement par rapport a la valeur initiale du PANSS
pour les doses combinées de brexpiprazole de 2 et 4 mg comparativement au placebo est statistiquement
significatif (p = 0,0093). La différence pour le brexpiprazole 4 mg comparativement au placebo est
également statistiquement significative (A -6,47; 1C95 % -10,6 a -2,35; p = 0,0022). Ce n’est pas le cas de
la différence entre le brexpiprazole 2 mg et le placebo (A -3,08; IC95 % -7,23 a 1,07; p =0,1448). Par
conséquent, la séquence d’analyse hiérarchisée s’arréte et les paramétres d’évaluation secondaires sont
considérés comme exploratoires. Les principaux effets indésirables du brexpiprazole 2 mg, 4 mg et du
placebo sont I'insomnie (13,4 % contre 15,2 % contre 14,7 %), les céphalées (10,8 % contre 10,3 % contre
14,7 %), la schizophrénie (4,3 % contre 5,4 % contre 9,8 %), I'agitation (8,6 % contre 7,1 % contre 7,1 %)
et I'akathisie (4,8 % contre 6,5% contre 7,1%). Bien que les scores concernant les symptomes
extrapyramidaux soient similaires entre les groupes, plus de médicaments antiparkinsoniens ont été
administrés dans le groupe brexpiprazole 4 mg (10,9 %) que dans les groupes brexpiprazole 2 mg (6,5 %)
et placebo (7,6 %). Le gain de poids associé au brexpiprazole varie de 1,52 a 1,89 kg, alors qu’il est de
0,35 kg pour le placebo. Une augmentation supérieure ou égale a 7 % du poids est observée chez 11,4 a
12,2 % des patients recevant du brexpiprazole et 3,9 % des patients recevant le placebo. Aprés six
semaines de traitement, il n'y a pas de changement cliniquement significatif pour ce qui est des autres
parameétres métaboliques.

Pour I'’étude VECTOR, le changement par rapport a la valeur de base du PANSS pour les doses de
brexpiprazole 2 et 4 mg combinées, comparativement au placebo, est statistiqguement significatif
(p < 0,0001). La différence concernant le brexpiprazole 2 mg (A -8,72; 1C95 % -13,1 a -4,37; p < 0,0001) ou
brexpiprazole 4 mg (A-7,64; 1C95% -12,0 a -3,30; p=0,0006), comparativement au placebo, est
statistiquement significative. Le changement par rapport a la valeur de base du CGI-S pour les doses
combinées de brexpiprazole de 2 et 4 mg, comparativement au placebo, est statistiquement significatif
(p = 0,0006). La variation du CGI-S est statistiquement significative pour le brexpiprazole 2 mg (p = 0,006)
ou4 mg (p = 0,002), comparativement au placebo. Des effets indésirables ont été ressentis chez 56,6, 56,7
et 62,0 % des patients dans les groupes brexpiprazole 2 mg, 4 mg et placebo, respectivement. Les
principaux effets indésirables du brexpiprazole 2 mg, 4 mg et du placebo sont les céphalées (9,3 % contre
12,2 % contre 8,2 %), la schizophrénie (4,9 % contre 6,1 % contre 10,9 %), I'agitation (6,0 % contre 7,2 %
contre 10,3 %), I'insomnie (8,8 % contre 8,3 % contre 9,8 %) et |'akathisie (4,4 % contre 7,2 % contre
2,2 %). Le gain de poids associé au brexpiprazole est de 1,28 a 1,45 kg, alors qu’il est de 0,42 kg pour le
placebo. Une augmentation du poids supérieure ou égale a 7 % est observée chez 8,8 a 9,0 % des patients
recevant du brexpiprazole et 4,4 % des patients recevant le placebo. Un syndrome métabolique s’est
développé chez cinq patients recevant du brexpiprazole, comparativement a aucun dans le groupe
placebo. Apres six semaines de traitement, il n’y a pas de changement cliniquement significatif pour ce
qui est des autres paramétres métaboliques.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L’essai EQUATOR est une étude multicentrique a répartition aléatoire et réalisée en double insu, qui a
pour but d’évaluer le taux de rechute chez les répondants comparativement au placebo sur 52 semaines.
Cet essai n’a pas été réexaminé, les experts étant en accord avec les constats antérieurs. De plus, la
schizophrénie étant une maladie chronique, le passage au placebo des répondants au traitement
augmente inévitablement le risque de rechute. Il est impossible de savoir si la différence du taux de
rechute observée entre le brexpiprazole et le placebo est attribuable a la maladie elle-méme ou a
I’efficacité du traitement. Ainsi, I’efficacité a long terme du traitement ne peut étre réellement démontrée
avec cette étude.

Etude non comparative

L'étude ZENITH est un essai de phase lll, multicentrique et a devis ouvert, ayant pour but d’évaluer
I'innocuité a long terme du brexpiprazole chez les adultes atteints de schizophrénie. Cet essai inclut des
patients ayant complété les études BEACON, VECTOR et EQUATOR ainsi que de nouveaux patients. Les
nouveaux patients devaient étre agés de 18 a 65 ans, étre atteints de schizophrénie depuis au moins trois
ans, avoir besoin d’un traitement antipsychotique chronique et avoir répondu a un antipsychotique dans
la derniere année. lls étaient toutefois exclus s’ils avaient une schizophrénie résistante, d’autres
diagnostics psychiatriques, des comportements violents ou suicidaires, de la dyskinésie tardive ou de
I’akathisie. Une dose uniquotidienne de brexpiprazole de 1 a 4 mg était administrée pendant 26 ou
52 semaines. Le parametre d’évaluation principal est I'innocuité.

Les principales raisons d’arrét du traitement sont le retrait du consentement (16,5 %) et les effets
indésirables (14,6 %). Environ 4 % des patients ont cessé le traitement pour inefficacité. Des effets
indésirables sont présents chez 60,4 % des patients et 8 % ont eu un effet indésirable sévere. Les
principaux effets indésirables sont la schizophrénie (11,6 %), I'insomnie (8,6 %), le gain de poids (7,8 %),
les céphalées (6,4 %), I'agitation (5,4 %) et I'akathisie (4,8 %). Les syndromes extrapyramidaux liés au
traitement sont présents chez 9,5 % des patients. Le gain de poids moyen est de 1,3 kg a la semaine 26 et
de 2,1 kg alasemaine 52. Une augmentation du poids de 7 % ou plus est présente chez 18,6 % des patients
et 9,2 % ont vu leur poids diminuer de 7 % ou plus. Il n’y a pas de différences cliniquement significatives
en ce qui concerne les autres paramétres métaboliques.

Cette étude est de faible qualité méthodologique en raison du devis ouvert et de sa nature non
comparative. Les critéres d’inclusions et d’exclusions des études BEACON, VECTOR et EQUATOR incluses
dans ZENITH sont similaires. Cependant, les patients devaient répondre au traitement pour demeurer
dans I'étude EQUATOR. Ainsi, les patients provenant de cette étude different de ceux provenant des
études BEACON et VECTOR. En regroupant les patients de trois études, en plus d’en recruter des
nouveaux, I'étude ZENITH doit composer avec les limites de chacune de ces études. Le taux d’abandon est
significatif, et il semble raisonnable de croire que les patients ayant quitté I’étude different de ceux I'ayant
complétée. Il y a eu deux amendements significatifs du protocole, soit I'inclusion des patients exclus de
I’étude EQUATOR en raison de I'arrét précoce de I'étude et la réduction de la durée de I'étude ZENITH de
52 a 26 semaines de traitement pour les 120 derniers patients inclus. Cette étude de faible qualité
méthodologique renseigne sur le profil d’innocuité a long terme du brexpiprazole, mais comprend de
nombreuses limites.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Méta-analyse en réseau

L'analyse de Hunh inclut 402 études a répartition aléatoire permettant la comparaison entre
32 antipsychotiques utilisés en monothérapie pour le traitement de la schizophrénie. Ces études
regroupent plus de 53 000 patients. Les parametres d’évaluation principaux sont le changement des
symptoémes associés a la schizophrénie selon une échelle validée, le taux d’abandons de toute cause, le
fonctionnement social et I'innocuité. Les doses thérapeutiques incluses pour chacun des comparateurs
ont été définies a priori.

L’évaluation de cette méta-analyse a fait ressortir les éléments suivants :

L] La stratégie de recherche et le plan statistique sont détaillés. Cette méta-analyse est jugée de bonne
qualité méthodologique, considérant le nombre d’études incluses. Pour [’évaluation des
parametres subjectifs, seules les études en double insu ont été considérées.

] Les comparaisons pour le brexpiprazole, reposent sur les études présentées précédemment, dont
certaines ayant des biais significatifs.
] Le risque de biais et I'hétérogénéité entre les études ont été évalués par les auteurs. Dans les études

incluses, 23 % ont un risque de biais élevé. L'augmentation de I'effet placebo dans les études
récentes comparativement aux études plus anciennes est la principale source d’hétérogénéité.

] Les analyses suggerent la présence d’un biais de publication.

] Les caractéristiques des études sont aussi détaillées. De celles-ci, 84 % sont réalisées en double
insu, 49 % sont financées par I'industrie et le taux d’abandon est de 35 %.

] Les caractéristiques des patients sont détaillées. Ceux-ci sont d’'un age médian de 37,4 ans, sont

atteints de schizophrénie depuis 11,9 ans en moyenne et 56,02 % sont des hommes.

Les résultats montrent que comparativement aux traitements inscrits sur les listes, le brexpiprazole est
plus efficace que le placebo pour améliorer les symptémes associés a la schizophrénie, mais moins efficace
que la clozapine, I'olanzapine, la rispéridone, la perphénazine et I’halopéridol. Pour les symptomes
négatifs, le brexpiprazole est plus efficace que le placebo, mais moins efficace que la rispéridone,
I'olanzapine, la chlorpromazine, I'halopéridol, la perphénazine, la ziprasidone, la quétiapine et
I'aripiprazole. Pour les symptémes positifs, le brexpiprazole est plus efficace que le placebo, mais moins
efficace que la clozapine et I'olanzapine. En ce qui concerne le fonctionnement social, le brexpiprazole est
plus efficace que le placebo, mais moins efficace que I'olanzapine. Le brexpiprazole a un taux d’abandons
de toute cause inférieur au placebo, mais supérieur a I'olanzapine, et la rispéridone.

En ce qui a trait a I'innocuité, le brexpiprazole occasionne plus de prise de poids a court terme que le
placebo ou la ziprasidone, mais moins que I'olanzapine. Le brexpiprazole cause moins d’akathisie que la
rispéridone, la loxapine, I’'halopéridol, la lurasidone, la pimozine, la fluphénazine et le zuclopenthixol. Le
brexpiprazole cause plus d’augmentation de la prolactine que la clozapine et I'aripiprazole, mais moins
gue la lurasidone, I’'halopéridol et la rispéridone.

A la lumiére de ces observations, 'INESSS adhére a la conclusion que le brexpiprazole est d’une efficacité
supérieure au placebo, mais qu’il est moins efficace que I'olanzapine et la clozapine. Le profil d’innocuité
du brexpiprazole est favorable par rapport a celui des antipsychotiques de premiere génération et a la
clozapine. Somme toute, les effets indésirables du brexpiprazole ne semblent pas différer de ceux de
I'aripiprazole, la lurasidone et la ziprasidone.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Perspective du patient
Au cours de son évaluation, I'NESSS a recu une lettre de la Société québécoise de la schizophrénie et des
psychoses apparentées.

La schizophrénie est une maladie sévére et persistante qui affecte la capacité des personnes atteintes a
effectuer leurs taches quotidiennes et a s'intégrer en société. La personne recevant le diagnostic ainsi que
ses proches doivent faire le deuil de la vie projetée. De plus, la personne atteinte et sa famille peuvent
vivre de la stigmatisation et étre victimes de préjugés. Il est important d'avoir accés a une diversité de
traitement puisque les personnes atteintes de schizophrénie n’y réagissent pas toutes de la méme
maniére.

Perspective du clinicien
Pendant son évaluation, I'INESSS a regu sept lettres de cliniciens. Les éléments mentionnés proviennent
de ces lettres et des cliniciens consultés par I'INESSS.

La schizophrénie est une maladie hétérogene pour laquelle la réponse au traitement varie grandement
d'un patient a I'autre. Un besoin significatif est présent pour avoir acces a de nouvelles molécules. Avec
le brexpiprazole, les cliniciens ont observé une diminution des symptomes positifs, une amélioration de
I'hnumeur, une meilleure capacité a faire face aux symptomes résiduels ainsi qu'une diminution de I'anxiété
et de l'irritabilité. Les cliniciens mentionnent que le profil d'innocuité du brexpiprazole est acceptable pour
les patients. Ce profil s’apparente a celui de I'aripiprazole, de la lurasidone et de la ziprasidone et est
favorable par rapport aux autres antipsychotiques atypiques inscrits sur les listes. Une meilleure tolérance
pourrait engendrer une meilleure observance et potentiellement réduire le fardeau de la maladie a long
terme. Certains patients ayant recu du brexpiprazole ont pu reprendre une vie active en société, ce qui
est le but ultime du traitement. Cependant, I'absence de formulation injectable a action prolongée en fait
une option moins intéressante pour certains. L'iniquité d'accés au brexpiprazole entre les patients ayant
des assurances privées ou publiques ainsi qu'avec les autres provinces canadiennes a été soulevée par les
cliniciens.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis de ne pas reconnaitre la valeur thérapeutique du brexpiprazole pour le
traitement de la schizophrénie.

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

Motifs de la position unanime

= Bien que dans certaines études a court terme, le brexpiprazole se distingue de facon
statistiquement significative du placebo, les membres du comité sont d’avis que sur le plan
clinique, la supériorité du brexpiprazole n’est pas clairement démontrée concernant le
changement par rapport a la valeur initiale sur I’échelle PANSS, comparativement au placebo.

= Un taux d’abandon important dans les études BEACON, VECTOR, LIGHTHOUSE et ZENITH est
déploré, particulierement dans les études a court terme ou les patients étaient hospitalisés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
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* A court terme, le brexpiprazole est bien toléré. Toutefois, le profil d’innocuité a long terme
demeure incertain en raison des limites de la preuve soumises (étude ZENITH).

= La méta-analyse en réseau montre une efficacité supérieure au placebo, mais inférieure a
certains antipsychotiques tels que la clozapine et I'olanzapine. Le profil d’innocuité du
brexpiprazole est favorable par rapport a celui des antipsychotiques de premiére génération
et a la clozapine, et s’apparente a celui de l'aripiprazole, la lurasidone et la ziprasidone.
Malgré ces constats, une méta-analyse en réseau ne peut remplacer une étude comparative
lorsque celle-ci peut étre réalisée. En soi, cette méta-analyse n’est pas suffisante pour pallier
les incertitudes émises quant a I'efficacité du brexpiprazole.

= |’absence d’une étude de non-infériorité, comparant le brexpiprazole a un antipsychotique
de deuxiéme ou de troisieme génération, est grandement déplorée.

= Des enjeux éthiques ont été soulevés en lien avec la réalisation de plusieurs études ou un
placebo est administré a des patients schizophrénes ayant une exacerbation aiglie de leurs
symptomes.

= Malgré un profil d’innocuité favorable, les données disponibles sont insuffisantes pour
déterminer si le brexpiprazole constitue une option thérapeutique valable a substituer aux
autres antipsychotiques atypiques oraux actuellement inscrits sur les listes.
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SANDOZM“ HYDROCORTISONE
Dermatose

Avis transmis au ministre en juillet 2020

Marque de commerce : Sandoz hydrocortisone
Dénomination commune : Hydrocortisone
Fabricant : Sandoz

Forme : Créme topique

Teneur:2,5%

Inscription

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Sandoz"“ Hydrocortisone sur les listes des
médicaments pour le traitement de la dermatose.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'hydrocortisone en creme est un corticostéroide de faible puissance pour usage topique. Sandoz“*
Hydrocortisone a la concentration de 2,5 % est notamment approuvée par Santé Canada pour «le
traitement des dermatoses corticosensibles pendant un maximum de quatre semaines, dans les cas
nécessitant un agent topique ayant des propriétés anti-inflammatoires et antiprurigineuses ». Il s’agit
d’une version générique de la creme Emo-Cort““ a 2,5 %, qui a été inscrite sur les listes des médicaments
jusqu’en ao(t 2018. La creme d’hydrocortisone a la concentration de 1 % est actuellement inscrite sur les
listes (Prevex"® HC et versions génériques). La poudre d’hydrocortisone étant inscrite sur la Liste des
médicaments du régime général, le remboursement des préparations extemporanées pour usage topique
d’hydrocortisone est permis selon certaines conditions. Il s’agit de la premiére évaluation de Sandoz"®
Hydrocortisone, laquelle est disponible en formats de 45 et 225 g.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Santé Canada a approuvé Sandoz" Hydrocortisone en fonction de ses directives sur les produits a effet
local pour application topique (Santé Canada 1995). L’absence d’étude clinique a été jugée acceptable
pour ce produit puisque la composition de cette creme est semblable a celle du produit de référence,
Emo-Cort™ 2,5%. Les propriétés physico-chimiques de ces produits sont par ailleurs similaires.
Mentionnons que, par le passé, |'efficacité d’un traitement topique d’hydrocortisone a la concentration
de 2,5 % a notamment été démontrée en comparaison de celle de I’hydrocortisone 1 % chez des patients
souffrants de dermatose (Robinson 1955), et agés de plus de 60 ans (Griffin 1956), ainsi que chez des
patients atteints de dermatose réfractaire au traitement (Welsh 1955). En ce qui concerne l'innocuité,
I’hydrocortisone topique a la concentration de 2,5% n’est pas significativement absorbée

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
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(Fleischmajer 1961); elle est donc peu susceptible de provoquer des effets indésirables locaux ou
systémiques. Des données internes indiquent qu’aucune augmentation des effets indésirables n’a été
rapportée a la suite de I'utilisation de la creme d’hydrocortisone a la concentration de 2,5 %, par rapport
a celle a la concentration de 1 %.

Besoin de santé

L’hydrocortisone est un corticostéroide topique de faible puissance, et ce, que sa concentration soit de 1
ou de 2,5 %. En raison des options actuellement inscrites sur les listes, la creme d’hydrocortisone a 2,5 %
représenterait une option additionnelle de corticostéroide topique de faible puissance. Cependant,
lorsque la concentration de 2,5 % d’hydrocortisone est requise, elle permet au patient d’avoir accés a un
produit qui présenterait des avantages tels que la stabilité ou l'uniformité de la concentration
d’hydrocortisone par rapport a la préparation magistrale d’hydrocortisone pour usage topique.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Le prix de vente garanti d’'un tube de 45g et d’un pot de 225g de Sandoz““ Hydrocortisone est
respectivement de 14,95 et 74,75 S. Le colt de traitement pour 45 g d’utilisation est de 15 S. Il est a noter
gu’une a deux applications locales par jour sur la surface atteinte sont généralement approuvées. Ce co(t
est plus élevé que celui de la poudre d’hydrocortisone et de la base de créme utilisées pour la préparation
magistrale, également a la concentration de 2,5 % (3 S).

D’un point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des colts
non publiée. Elle a pour objectif de comparer le colt de traitement de la créme Sandoz“ Hydrocortisone
a celui d’une préparation magistrale de creme d’hydrocortisone 2,5 % chez des personnes atteintes de
dermatoses. Cette analyse repose sur I’hypothése d’une efficacité et d’'une innocuité similaires entre ces
deux options. Elle intégre les colts d’acquisitions des produits et celui des services professionnels du
pharmacien.

Le fabricant estime que le colt d’un traitement avec 45 g de Sandoz" Hydrocortisone (. S) est-
a celui de la préparation magistrale (. S).

L'INESSS est d’accord avec le fait que, bien que la préparation magistrale réalisée a partir de la poudre
d’hydrocortisone et d’une base de creme ne soit pas I'option privilégiée par les pharmaciens, notamment
en raison de la disponibilité sur le marché de Sandoz"* Hydrocortisone, elle constitue le comparateur le
plus pertinent. En effet, en raison du retrait du marché d’Emo-Cort"“ 2,5 % en 2018, la préparation
magistrale est devenue l'alternative de traitement. ensuite, dans I’hypothése d’une efficacité et d'une
innocuité similaires de la préparation magistrale et de Sandoz"“ Hydrocortisone, I'analyse de minimisation
des colts représente un devis adéquat. Il en ressort que le colt de traitement pour 45 g de Sandoz"®
Hydrocortisone (25 $) serait moins élevé que celui de son comparateur (30 $). Ces montants incluent, le
cas échéant, le colt d’acquisition du médicament, de I'ingrédient actif et de la base de creme, la marge
bénéficiaire du grossiste ainsi que les colts de préparation et d’exécution de I'ordonnance par le
pharmacien.

A titre informatif, ce sont les frais de préparation de 17,27 $ qui influencent beaucoup le coit de la
magistrale d’hydrocortisone; pour les services de plus de 61 g, Sandoz“ Hydrocortisone revient plus cher
gue la magistrale.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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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)

Bien que les préparations magistrales d’hydrocortisone soient réalisées par des professionnels qualifiés
et selon des normes relatives a la préparation de produits non stériles en pharmacie,
Sandoz"“Hydrocortisone offre une présentation, une concentration et un étiquetage standards. De plus,
la créeme commerciale préte a I'emploi pourrait libérer du temps au personnel technique et au
pharmacien. Egalement, la durée de stabilité peut varier entre les préparations magistrales
d’hydrocortisone et la formulation commerciale. Enfin, la formulation commerciale assure une uniformité
de la concentration d’hydrocortisone entre les lots.

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’'impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de la creme
Sandoz“* Hydrocortisone pour le traitement des dermatoses corticosensibles. Elle repose principalement
sur des statistiques de facturation. Les principales hypotheses retenues sont présentées dans le tableau
ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre attendu d’ordonnances de creme
d’hydrocortisone 2,5 % (sur 3 ans) .’ . et . 26169, 26 612 et 27 055°
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
- Y -
Fsaurrtztiigarche de Sandoz"“ Hydrocortisone . %, . % et . % 100 %
Préparation magistrale de Préparation magistrale de
Provenance des parts de marché creme d’hydrocortisone créme d’hydrocortisone
2,5% 2,5%
FACTEUR INFLUENGANT LE COUT DES TRAITEMENTS
Quantité utilisée par ordonnance . g 45 gb
Co0t de traitement par ordonnance®
Sandoz"° Hydrocortisone I$ 25S
Préparation magistrale d’hydrocortisone S 30S
a  Estimé a partir des statistiques de facturation de la RAMQ de la creme Emo-CortV 2,5 %, sur la période allant de 2010 a
2017.
b  Quantité estimée a partir des statistiques de facturation de la RAMQ sur I'année 2017, et correspondant a un tube.
¢ llinclut celui de I'ensemble des services professionnels du pharmacien, a savoir les frais d’exécution de I'ordonnance et,

pour la magistrale, de préparation, ainsi que celui de la marge bénéficiaire du grossiste.

Selon le fabricant, le remboursement de . ordonnances de Sandoz" Hydrocortisone engendrerait des
économies sur trois ans de . S sur le budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a

modifié un ensemble de valeurs. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

] Nombre attendu d’ordonnances de creme d’hydrocortisone 2,5 % : Le fabricant a réalisé ses
estimations a partir des données historiques de la creme Emo-Cort" 2,5 % sur la période de juillet

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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2016 a juin 2017. Il y applique ensuite un facteur de croissance de la population québécoise de
1,03 % afin de déterminer le nombre d’ordonnances des années subséquentes. Une approche
différente est retenue par I'INESSS. Pour réaliser ses estimations, il s’est plutét basé sur les
statistiques de facturation de la RAMQ d’Emo-Cort" 2,5 % de 2010 a 2017, tout en explorant les
tendances d’utilisation plutét que I'application d’un taux de croissance de la population. Cette
modification a pour effet de réduire la taille du marché.

. Parts de marché de Sandoz" Hydrocortisone : Le fabricant estime qu’il prendrait. %, . % et. %
du marché advenant son inscription. Ces parts ont été rehaussées par I'INESSS. Il est supposé que
Sandoz"“ Hydrocortisone remplacera la totalité des ordonnances de préparation magistrale faite a
partir de la poudre d’hydrocortisone, et ce, dés la premiére année. Cette modification a pour effet
d’augmenter les économies.

Impacts budgétaires de I'inscription de la creme topique de Sandoz““ Hydrocortisone sur la Liste des
médicaments (INESSS)

| An 1 | An 2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ? 3912315S 397848 S 404 466 S 11935458$
Nombre d’ordonnances 26 169 26 612 27 055 79 836
IMPACT NET®
RAMQ -115 863 $ | -117822% | 1197825 -353 467 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, économies les moins élevées® -3181218

Sur 3 ans, économies les plus élevées? -388814 S

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

c Lesestimations tiennent compte d’une diminution de 10 % du nombre d’ordonnances (23 552, 23 951 et 24 349) dans les
trois prochaines années.

d Lesestimations tiennent compte d’une augmentation de 10 % du nombre d’ordonnances (28 786, 29 273 et 29 760) dans
les trois prochaines années.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des économies d’environ 353 500 $ seraient engendrées
sur le budget de la RAMQ au cours des trois premiéres années suivant l'inscription de la créme Sandoz™®
Hydrocortisone.

CONCLUSION SUR L’'ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire Sandoz" Hydrocortisone a la concentration de 2,5 % sur les listes
des médicaments. Cet avis repose sur les éléments suivants :

L] L'efficacité de la creme d’hydrocortisone a la concentration de 2,5 %, un corticostéroide de faible
puissance, a été démontrée par le passé.

] L’hydrocortisone topique est peu absorbée.

] Sandoz“® Hydrocortisone est une option de traitement efficiente; pour un bénéfice clinique

similaire, son colt de traitement est moins élevé que celui de la préparation magistrale de creme
d’hydrocortisone a la concentration de 2,5 %.

] Son inscription engendrerait des économies d’environ 353 500 $ au cours des trois prochaines
années sur le budget de la RAMQ.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Euro-Pharm International Canada Inc. Euro-hydrocortisone cream USP 2.5 - Motivation for waiver to conduct in
vivo studies. 2016, non publié.

Fleischmajer R. The lack of systemic hydrocortisone effects after massive and prolonged external applications. J
Investig Dermatology 1961;36:11-6.

Griffin JP et Irke RE. Topical steroid therapy in the older age group. J Am Geriatr Soc 1956;4(10):1004.

Robinson HM, Robinson C et Griffin JP. Indications for local hydrocortisone therapy. Med Times 1955;83:227—-
37.

Santé Canada. Directive de la direction des médicaments; 22 février 1995. [En ligne. Page consultée le 18 juin
2020]:https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/dhp-mps/alt formats/hpfb-
dgpsa/pdf/prodpharma/pre din ind-fra.pdf.

Welsh AL. Hydrocortisone ointments: their rational use in dermatology. Ohio Med 1954;50(9):837-40.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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TRIAMCINOLONE HEXACETONIDE INJECTABLE SUSPENSION™®
Maladies inflammatoires

Avis transmis au ministre en juillet 2020

Marque de commerce : Triamcinolone Hexacetonide Injectable Suspension
Dénomination commune : Triamcinolone (hexacétonide de)

Fabricant : Medexus

Forme : Suspension injectable

Teneur : 20 mg/ml (1 ml)

Inscription

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire
Triamcinolone Hexacetonide Injectable Suspension™® sur les listes des médicaments.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’'hexacétonide de triamcinolone (TH) est un glucocorticoide synthétique a action prolongée, qui exerce
une activité anti-inflammatoire. Il s’agit d’'un pro-médicament de I'acétonide de triamcinolone (Kenalog"*
et versions génériques). Elle est indiquée pour une utilisation intra-articulaire, intrasynoviale, ou
périarticulaire pour le traitement symptomatique des maladies inflammatoires subaigués et chroniques,

y compris :

] Arthrite rhumatoide;

] Arthrite juvénile idiopathique (AJl);

L] Arthrose et arthrite post-traumatique;

L] Synovite, tendinite, bursite et épicondylite.

L'acétonide de triamcinolone et |'acétate de méthylprednisolone (Depo-Medrol¥®) sont d’autres
corticostéroides injectables présentement inscrits sur les listes des médicaments. Il est a noter qu’une
autre marque de commerce de TH a été commercialisée antérieurement au Canada (Aristospan“c);
toutefois, ce produit n’a jamais été inscrit sur les listes, ni évalué par I'INESSS. Depuis l'arrét de la
commercialisation d’Aristospan™c, certains patients ont recu des injections de TH par le programme
d’acces spécial (PAS) de Santé Canada, notamment des enfants atteints d’All. Il s’agit de la premiere
demande d’évaluation pour Triamcinolone Hexacetonide Injectable Suspension" par I'INESSS.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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VALEUR THERAPEUTIQUE

Mise en contexte

La TH a un historique de commercialisation d’environ 40 ans a I’échelle internationale, y compris une

commercialisation antérieure au Canada. Dans ce contexte, Santé Canada a autorisé la commercialisation

de la TH selon la Ligne directrice — Présentations de drogue fondées sur les données de tierces parties

(Source documentaire et expérience de commercialisation). Pour étre admissible a une évaluation selon

ces lignes directrices, la demande doit fournir certains éléments, notamment :

L] Des éléments de preuve démontrant que le produit utilisé dans les études citées par les sources
documentaires (c’est-a-dire le produit de référence) est représentatif du produit a usage
commercial proposé.

L] Les résultats d’'une revue systématique réalisée selon la méthodologie décrite dans le Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of interventions.
] Des données pertinentes et a jour sur I'expérience de commercialisation du méme ingrédient

médicinal a I'étranger (sur une durée d’au moins 10 ans et dans les mémes conditions d'utilisation)
ou des données établissant que le méme ingrédient médicinal est ou a déja été commercialisé au
Canada (et utilisé dans les mémes conditions).

De plus, les rapports d’examen étrangers et les rapports aprés commercialisation sont des éléments de
preuve qui peuvent également étre inclus.

Appréciation des données

Dans le cadre de I’'homologation de la TH, des données d’efficacité et d’innocuité tirées de la littérature
de méme que des données provenant d'autres agences réglementaires ont été considérées par Santé
Canada (Regulatory Decision Summary, Santé Canada). Pour chacune des indications, des lignes
directrices, des revues de littératures ainsi que des études cliniques ont été analysées. De plus, les
données d’innocuité postcommercialisation chez les enfants et les adultes ont été revues.

Lors de I'appréciation de la valeur thérapeutique de la TH par I'INESSS, le contexte d’évaluation particulier
de ce produit par Santé Canada a été pris en considération. L'Institut a pris connaissance des diverses
données (publiées ou non) portant sur les différentes indications évaluées pour la TH, et reconnait les
constats suivants :

] L'efficacité et I'innocuité de la TH sont appuyées par plusieurs études cliniques et des revues
systématiques, et ce, pour toutes les indications a I'étude.

] Son utilisation est recommandée par plusieurs lignes directrices.

] Le produit étant commercialisé depuis plusieurs années, le profil d’'innocuité est bien décrit. Les

rapports d’expérience postcommercialisations indiquent que le profil d’innocuité est favorable.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés
dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens qu’il a consultés.

Pour les indications autres que I’AJl, I'acétonide de triamcinolone est habituellement utilisé pour les
grosses articulations ou les articulations profondes, alors que I'acétate de méthylprednisolone est utilisé
pour les petites articulations et les tissus mous. Les experts mentionnent que la TH serait principalement
utilisée pour les grosses articulations, notamment le genou ou la hanche. Selon eux, la TH pourrait

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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procurer un soulagement de plus longue durée comparativement aux autres corticostéroides injectables
disponibles actuellement, ce qui pourrait retarder les visites suivantes chez le médecin et permettrait de
respecter le délai requis recommandé entre chaque injection. Les experts considerent donc que la TH
représenterait une option de traitement supplémentaire pertinente.

Pour les enfants atteints d’All, la TH est utilisée en pratique clinique. Avant la commercialisation de
Triamcinolone Hexacetonide Injectable Suspension™c, la TH était accessible par le PAS de Santé Canada et
utilisée en pratique clinique. Les experts mentionnent que la TH est le premier choix de traitement pour
les injections intra-articulaires de corticostéroides chez I'enfant, sauf pour ce qui est des petites
articulations, pour lesquelles I'acétate de méthylprednisolone est utilisé. Pour eux, les bénéfices de la TH
sont clairs puisqu’elle permet d’avoir un effet prolongé et donc de limiter les anesthésies générales
nécessaires afin d’effectuer les injections chez les jeunes enfants ou ceux nécessitant de multiples
injections. Par ailleurs, les experts mentionnent que durant des pénuries antérieures de TH, I'acétonide
de triamcinolone avait d( étre utilisé et des rechutes plus fréquentes avaient été observées. Ainsi, la TH
est une option de traitement a privilégier chez les enfants pour la majorité des articulations.

Besoin de santé

L'acétate de méthylprednisolone et I'acétonide de triamcinolone sont les deux options de traitement
figurant actuellement sur les listes des médicaments. Pour les indications autres que I'AJl, la TH
représenterait une option de traitement a plus longue durée d’action, ce qui pourrait étre un avantage
pour certains patients. Pour ce qui est des enfants atteints d’All, la TH est un premier choix de traitement;
ainsi, le produit a I’étude comblerait un besoin de santé important.

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

Le prix de vente garanti d’'une fiole contenant 20 mg de TH est de 18 S. Son codt de traitement par
injection est ainsi de 18 S. Il est plus élevé que celui de I"acétonide de triamcinolone et de 'acétate de
méthylprednisolone (de 5a 10 S).

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des co(ts non publiée a été soumise
par le fabricant. Elle a pour objectif de comparer le co(t de traitement de la TH a celui de I'acétonide de
triamcinolone et de I'acétate de méthylprednisolone chez les personnes symptomatiques atteintes de
maladies inflammatoires subaiglies et chroniques. Cette analyse repose sur I’hypothése d’une efficacité
et une innocuité similaires entre ces médicaments.

Le fabricant estime que le colit de traitement par injection avec la TH (Jll S) est - a celui de
I’acétonide de triamcinolone (. S) et de I'acétate de méthylprednisolone ([l S).

En I'absence de données comparatives permettant de corroborer I’hypothéese d’une efficacité et d’'une
innocuité similaires entre la TH et ses comparateurs, I'INESSS n’est pas en mesure de tirer une telle
conclusion. De plus, selon les experts consultés, I'acétate de méthylprednisolone serait réservé aux petites
articulations et I'acétonide de triamcinolone aux moyennes et grosses articulations. Ainsi, ce dernier
constitue le comparateur le plus pertinent considérant que la TH serait principalement utilisée pour les
moyennes et grosses articulations. Par conséquent, au regard de ce qui précede, une analyse co(t-
conséquences descriptive est mise de I'avant pour mettre en exergue notamment certains parametres en
lien avec I'efficacité de la TH et de I'acétonide de triamcinolone.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Selon les experts, bien que la durée d’action de la TH serait plus longue que celle de I'acétonide de
triamcinolone pour un méme épisode inflammatoire, la fréquence des injections ne serait pas
nécessairement touchée. En effet, la fréquence d’injection recommandée est tous les quatre mois, et ce,
méme si I'effet du médicament s’estompe avant ce délai. Sur cette base, 'INESSS explore d’abord le
scénario dans lequel il n’y aurait pas de différence quant a la fréquence d’administration. Ainsi, bien que
le soulagement pour le patient puisse étre de plus longue durée, le colit du traitement par injection de TH
(313441 S, respectivement pour les personnes de moins de 12 ans et de 12 ans ou plus) est plus élevé que
celui de I'acétonide de triamcinolone (17 & 325, selon 'dge également). Ces colts incluent ceux
d’acquisition et d’administration du médicament puis, le cas échéant, la marge bénéficiaire du grossiste
et le colt d’exécution de I'ordonnance.

Cependant, partant de I’hypothese selon laquelle la durée d’action de la TH serait plus longue que celle
de I'acétonide de triamcinolone, il ne peut étre écarté hors de tout doute que la fréquence d’injection
serait plus faible avec la TH chez certains patients. Dans ce contexte, le co(t de traitement de cette
derniere pourrait revenir au méme que celui de son comparateur pour certains patients, voire étre
inférieur pour d’autres. De surcroit, une fréquence d’administration réduite pourrait s’associer a une
diminution de l'incidence des effets indésirables de la triamcinolone, tels les risques d’infections, de
saignements, d’atrophie ou encore les ruptures de tendons. Finalement, elle permettrait de limiter les
anesthésies générales qui sont nécessaires pour procéder aux injections chez les jeunes enfants ou
lorsque de multiples injections sont requises chez les moins jeunes, ou encore les anesthésies locales chez
les adultes; cela s’accompagnerait d’une réduction des pertes de productivité en lien avec les
déplacements requis pour les administrations. L'ampleur de ces avantages plausibles n’est toutefois pas
quantifiable, faute de données probantes les appuyant.

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)

Pour les jeunes enfants atteints d’AJl, une anesthésie générale est nécessaire afin de pouvoir faire des
injections intra-articulaires. De plus, chez les enfants plus agés, le recours a ce type d’anesthésie est
également nécessaire lorsque de multiples injections sont administrées. La TH aurait une plus longue
durée d’action, ce qui pourrait permettre de limiter la répétition des anesthésies générales et, donc, des
risques et effets indésirables de celles-ci.

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de la TH pour le
traitement symptomatique des maladies inflammatoires subaigiies et chroniques. Elle repose notamment
sur des statistiques de facturation, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis
d’experts. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire
Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre d’injections (sur 3 ans)

Acétonide de triamcinolone , I et s.0.
Acétate de méthylprednisolone , Il et s. 0.
Nombre d |r.1]ect|ons d’acétonide de triamcinolone s o 17 463, 16 283 et 15 182°
chez les patients de 12 ans ou plus (sur 3 ans)
Nombre d’injections de triamcinolone chez les b
s. 0. 612, 618 et 625

patients de moins de 12 ans (sur 3 ans)
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché de la TH (sur 3 ans)

Globales .%,.%et.% s. 0.

Patients de 12 ans ou plus s. 0. 2,5%,5%et10%
Patients de moins de 12 ans s. 0. 100 %, 100 % et 100 %
Provenance des parts de marché Acétonide de triamcinolone

Acétonide de

et acétate de . .
triamcinolone

méthylprednisolone

CoOT DES TRAITEMENTS
Co(ts de traitement par injection®
TH S 18$
Acétonide de triamcinolone S 45
Acétate de méthylprednisolone S s. 0.
Co(ts de traitement par injection (RAMQ)¢
TH s. 0. 28 S
Acétonide de triamcinolone S. 0. 18 S

s. 0. : Sans objet; TH : Hexacétonide de triamcinolone.

a  Ces nombres sont estimés a partir des statistiques de facturation de la RAMQ de 2013 a 2019.

b  Ces nombres sont estimés a partir du nombre d’unités (.) autorisées par Santé Canada d’ao(t 2015 a mi-avril 2017 dans
le cadre du programme d’acces spécial et concordent avec les données québécoises des années 2017 et 2018 fournies
par le fabricant.

¢ Ce colt exclut celui des services professionnels du pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du grossiste. Pour I'INESSS,
il s’agit des colts retenus pour les enfants de moins de 12 ans, pour une administration en établissements de santé. Le
cot de I'acétonide de triamcinolone provient des contrats d’achats du regroupement des établissements de santé de la
région de Montréal.

d Ce codt inclut celui des services professionnels du pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du grossiste; il est retenu
pour les enfants de 12 ans ou plus.

Selon le fabricant, |utilisation de . unités de TH engendrerait des co(ts de . S sur le budget de la RAMQ
au cours des 3 prochaines années suivant son inscription.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, des
modifications ont été apportées sur un ensemble de valeurs et celles présentées plus bas ont le plus
d’effet sur les résultats :

] Nombre d’injections de corticostéroides : Le fabricant a réalisé ses estimations a partir des données
de facturation de I'assureur public de I'Ontario. En assumant que la population du Québec
représente 58 % de celle de I'Ontario, il détermine le nombre d’injections de corticostéroides
utilisés d’avril 2017 a mars 2018. Un facteur de croissance de marché de 4 % est appliqué pour
estimer les données des années subséquentes. L'INESSS s’est plutdt basé sur les statistiques de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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facturation de la RAMQ de 2013 a 2019 pour réaliser ses estimations. Cette modification a pour
effet de diminuer I'impact budgétaire.

Nombre d’injections de corticostéroides chez les patients de moins de 12 ans : Ce nombre a été
estimé a partir du nombre d’unités (.) autorisées par Santé Canada d’ao(t 2015 a mi-avril 2017
dans le cadre de son programme d’accés spécial (PAS) dans tout le Canada et concordent avec les
données québécoises de ce programme, recueillies auprés du fabricant pour les années 2017 et
2018. Un taux de croissance de la population québécoise de 1,01 % pour ce groupe d’age a été
appliqué pour I'estimation du nombre d’injections des années subséquentes.

Parts de marché de la TH : Le fabricant estime qu’elle prendrait . %, . % et . % du marché total
des corticostéroides injectables, indépendamment de I'dge du patient traité. L'INESSS, quant a lui,
applique des parts de marché différentes selon la population visée. Chez les patients 4gés de moins
de 12 ans, puisque le PAS n’est plus disponible depuis la commercialisation de la TH, il est supposé
gue I'ensemble des patients sont traités par I'acétonide de triamcinolone. De ceux-ci, la TH irait
chercher 100 % du marché. Cette proportion est appuyée par le fait que, pour cette population,
méme en présence de |'acétonide de triamcinolone, la TH était autorisée dans le cadre du PAS de
Santé Canada. Cependant, il ne peut étre écarté que des patients pourraient actuellement recevoir
la TH, a la suite d’'une approbation par le comité de convenance de certains établissements; cela a
donc été testé en analyse de sensibilité. Pour les patients de 12 ans ou plus, les parts de marché de
la TH seraient de 2,5 %, 5 % et 10 %, respectivement, pour les 3 années suivant son inscription.
Cette modification a pour effet de diminuer I'impact budgétaire.

Provenance des parts de marché: Le fabricant estime que les parts de marché de la TH
proviendraient de I'acétonide de triamcinolone et de I'acétate de méthylprednisolone. Selon les
experts consultés, la TH sera réservée aux moyennes et grosses articulations, tout comme I'est
I’acétate de triamcinolone. Ainsi, ses parts de marché proviendraient exclusivement de I'acétonide
de triamcinolone. Cette modification a pour effet de diminuer I'impact budgétaire.

Impacts budgétaires de I'inscription de Triamcinolone Hexacetonide Injectable Suspension“ sur la Liste
des médicaments pour le traitement des patients symptomatiques atteints de maladies inflammatoires
subaigiies et chroniques agés de 12 ans ou plus (INESSS)

| An1 | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 78588$ 14 654 S 27327$ 49839 S
Nombre d’injections 437 814 1518 2769
IMPACT NET?
RAMQ 45805 | 8541% | 15928 $ 29049 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, co(ts les plus faibles® 232398
Sur 3 ans, co(ts les plus élevés® 34859 S

a

Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations incluent le colit moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations tiennent compte d’une réduction de 20 % des parts de marché de I'hexacétonide de triamcinolone (2 %,

4 % et 8 %) sur les trois prochaines années.

Les estimations tiennent compte d’une augmentation de 20 % des parts de marché de I’'hexacétonide de triamcinolone
(3%, 6% et 12 %) sur les trois prochaines années.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de 'inscription de Triamcinolone Hexacetonide Injectable Suspension“ sur la Liste
des médicaments — Etablissements pour le traitement des patients symptomatiques de moins de 12
ans atteints de maladies inflammatoires subaigiies et chroniques agés (INESSS)

| An 1 | An 2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements 11022$ 11133$ 11245S 334008
Nombre d’injections 612 618 625 1855
IMPACT NET
Etablissements 8895$ | 8985 | 9075$ 26955 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, couts les plus faibles? 13477 $

Sur 3 ans, colts les plus élevés® 29649 S

a Les estimations tiennent compte de I'hypothése selon laquelle, actuellement, la moitié des injections se font avec
I'acétonide de triamcinolone, alors que le restant se fait avec I'hexacétonide de triamcinolone (TH), a la suite d’une
approbation par les comités de convenance des établissements de santé. Il est supposé que les colts des injections de la
TH sont déja couverts; ainsi, seules les parts provenant de I'acétonide de triamcinolone sont a I'origine des colts
additionnels.

b  Les estimations tiennent compte d’une augmentation de 10 % du nombre d’unités d’hexacétonide de triamcinolone (674,
680 et 687) dans les trois prochaines années.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its additionnels d’environ 29 000 et 27 000 $
pourraient s’ajouter respectivement au budget de la RAMQ et a celui des établissements de santé, dans
les trois premieres années suivant I'inscription de la TH.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire la TH sur les listes des médicaments. Cet avis repose sur les
éléments suivants :

] L'efficacité de la TH pour les différentes indications est appuyée par différentes études cliniques et
revues systématiques. De plus, son utilisation est recommandée dans plusieurs lignes directrices.

] Les rapports d’expérience postcommercialisation indiquent que le profil d’'innocuité de la TH est
favorable.

] La TH est utilisée en pratique clinique depuis plusieurs années et son efficacité est reconnue,
particuliéerement en All.

] Du fait de sa longue durée d’action, la TH représenterait une option thérapeutique additionnelle
pour les indications autres que I’All, ce qui pourrait répondre a un besoin de santé.

. Pour les enfants atteints d’All, la TH est un premier choix de traitement; ainsi, elle comblerait un
besoin de santé important.

Ll En I'absence de données comparatives avec I'acétonide de triamcinolone, |'efficience de la TH ne

peut étre évaluée. Cependant, il convient de noter qu’advenant une fréquence d’injection identique
des deux formulations, et ce, malgré un soulagement vraisemblablement de plus longue durée avec
la TH, son colt de traitement est plus élevé. Toutefois, vu la possibilité d’une fréquence d’injection
moindre chez certains patients, en raison de sa durée d’action plus longue, le co(t de traitement
de la TH pourrait étre identique, voire inférieur a celui de I'acétate de triamcinolone.

] Bien que I'efficience de la TH ne puisse étre évaluée adéquatement, il convient de noter que son
inscription engendrerait des co(its modestes d’environ 29 000 $ sur le budget de la RAMQ et de
27 000 S sur celui des établissements de santé au cours des trois prochaines années. Cela conjugué,
entre autres, au fait que son utilisation puisse s’accompagner d’une diminution des anesthésies

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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générales chez certains enfants en raison de sa longue durée d’action, son inscription dans la
section réguliére des listes constituerait une décision responsable, juste et équitable.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES
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Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions
AMGEN Blincyto blinatumomab Pd. Perf. I.V. 38,5 mcg Inscription - Avec conditions Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajout d'une indication reconnue
AMGEN Kanjinti trastuzumab Pd. Perf. L.V. 420 mg Inscription - Avec conditions Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception
AMGEN Repatha évolocumab Sol. Inj. S.C. (mini-doseur) 120 mg/ml (3,5 ml) Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajout d'une indication reconnue
AMGEN Repatha évolocumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 140 mg/ml (1 ml) Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajout d'une indication reconnue
BIOMARIN Kuvan saproptérine (dichlorhydrate de) Pd. Orale 100 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
BIOMARIN Kuvan saproptérine (dichlorhydrate de) Pd. Orale 500 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
LILLY Basaglar insuline glargine Sol. Inj. S.C. 100 U/ml (3 ml) Transfert a la section réguliére — Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
LILLY Basaglar KwikPen insuline glargine Sol. Inj. S.C. 100 U/ml (3 ml) Transfert a la section réguliére — Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
LILLY ET AUTRES Cymbalta et versions génériques duloxétine Caps. L.A. 30 mg Transfert a la section réguliére — Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
LILLY ET AUTRES Cymbalta et versions génériques duloxétine Caps. L.A. 60 mg Transfert a la section réguliére — Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
MEDEXUS Triamcinolone Hexacetonide Injectable Suspension triamcinolone (hexacétonide de) Susp. Inj. 20 mg/ml (1 ml) Inscription Listes des médicaments
MERCK Emend aprépitant Caps. 125 mg Modification d’une indication reconnue Listes des médicaments
MERCK Emend aprépitant Caps. 80 mg Modification d’une indication reconnue Listes des médicaments
MERCK Emend Tri-Pack aprépitant Caps. 125 mg (1 caps.) et 80 mg (2 caps.) Modification d’une indication reconnue Listes des médicaments
N. NORDISK Levemir FlexTouch insuline détémir Sol. Inj. S.C. 100 U/ml (3 ml) Transfert a la section réguliére — Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
N. NORDISK Levemir Penfill insuline détémir Sol. Inj. S.C. 100 U/ml (3 ml) Transfert a la section réguliére — Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
NOVARTIS ET AUTRES Zofran et versions génériques ondansétron Co. Diss. Orale ou Co. 4mg Modification d’une indication reconnue Listes des médicaments
NOVARTIS ET AUTRES Zofran et versions génériques ondansétron Co. Diss. Orale ou Co. 8mg Modification d’une indication reconnue Listes des médicaments
NOVARTIS ET AUTRES Zofran et versions génériques ondansétron Sol. Orale 4 mg/5 ml Modification d’une indication reconnue Listes des médicaments
NOVARTIS ET AUTRES Zofran ODT et versions génériques ondansétron Co. Diss. Orale ou Co. 4mg Modification d’une indication reconnue Listes des médicaments
NOVARTIS ET AUTRES Zofran ODT et versions génériques ondansétron Co. Diss. Orale ou Co. 8mg Modification d’une indication reconnue Listes des médicaments
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OMEGA Chlorhydrate de Granisétron Injectable granisétron (chlorhydrate de ) Sol. Inj. 1 mg/ml Modification d’une indication reconnue Listes des médicaments
OSTUKA CAN Rexulti brexpiprazole Co 3mg Refus d’inscription Listes des médicaments
Valeur thérapeutique
OSTUKA CAN Rexulti brexpiprazole Co. 0,25 mg Refus d’inscription Listes des médicaments
Valeur thérapeutique
OSTUKA CAN Rexulti brexpiprazole Co. 0,5mg Refus d’inscription Listes des médicaments
Valeur thérapeutique
OSTUKA CAN Rexulti brexpiprazole Co. 1mg Refus d’inscription Listes des médicaments
Valeur thérapeutique
OSTUKA CAN Rexulti brexpiprazole Co. 2mg Refus d’inscription Listes des médicaments
Valeur thérapeutique
OSTUKA CAN Rexulti brexpiprazole Co. 4mg Refus d’inscription Listes des médicaments
Valeur thérapeutique
SANDOZ Erelzi étanercept Sol. Inj. S.C. (seringue) 50 mg/ml (0,5 ml) Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Ajout d'une indication reconnue
SANDOZ Erelzi étanercept Sol. Inj. S.C. (seringue) 50 mg/l (1 ml) Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Ajout d'une indication reconnue
SANDOZ Erelzi SensoReady Pen étanercept Sol. Inj. S.C. 50 mg/ml (1 ml) Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Ajout d'une indication reconnue
SANDOZ Sandoz Hydrocortisone hydrocortisone Cr. Top. 2,5% Inscription Listes des médicaments
SANOFIAVEN Lantus insuline glargine Sol. Inj. S.C. 100 U/ml (10 ml) Transfert a la section réguliére — Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
SANOFIAVEN Toujeo SoloStar insuline glargine Sol. inj. S.C. (stylo) 300 U/ml (1,5 ml) Transfert a la section réguliére — Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
SERVIER Folotyn pralatrexate Sol. Inj. L.V. 20 mg/ml (1 ml) Inscription - Avec conditions Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Modification d'une indication reconnue de la romidepsine (IstodaxMc)
TOUTES Versions génériques granisétron (chlorhydrate de) Co. 1mg Modification d’une indication reconnue Listes des médicaments
TOUTES Versions génériques ondansétron Sol. Inj. L.V. 2 mg/ml Modification d’une indication reconnue Listes des médicaments
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