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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 Veklury“© sur les listes des médicaments
pour le traitement de la COVID-19, si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions

] Encadrement de l'usage par une mesure administrative (Liste des médicaments du régime général
d’assurance médicaments);

L] Médicament d’exception (Liste des médicaments — Etablissements);

] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue (Liste des médicaments — Etablissements)

* pour le traitement de la COVID-19 chez les patients hospitalisés qui présentent une pneumonie
nécessitant une oxygénothérapie;
* pour le traitement de la COVID-19 chez les patients hospitalisés pour une raison autre que la COVID-

19 ayant obtenu un résultat positif au test de dépistage direct du coronavirus du syndrome
respiratoire aigu sévére 2 (SRAS-CoV-2) et présentant un risque élevé de progression vers une
forme sévére de la maladie.

Mesure administrative (Liste des médicaments du RGAM)

L'INESSS recommande que I'usage du médicament soit encadré par une mesure administrative afin que
le remboursement du remdésivir ne soit autorisé que pour le traitement de la maladie a coronavirus 2019
(COVID-19) légere ou modérée chez les personnes présentant un risque de progression vers une forme
sévére de la maladie, voire une hospitalisation ou le déces, soit celles :

1- présentant une immunosuppression sévere;
ou
2- agées de 60 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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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ou
3- présentant au moins 1 comorbidité, par exemple une insuffisance rénale ou hépatique chronique,
une maladie cardio-pulmonaire chronique, un diabéte ou de I'obésité.

A V'instauration du traitement, les personnes admissibles doivent avoir obtenu un résultat positif a un test
de dépistage de la COVID-19 et présenter des symptomes de la COVID-19 depuis un maximum de 7 jours.

La durée maximale de traitement est de 3 jours, pour un total de 4 fioles.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un infirmier praticien, d’experts en pharmacologie et en
économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour
mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par la Loi sur I'lNESSS. Ces aspects sont
la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le codt et I'efficacité du médicament et les
conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systéeme de santé, de
I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS n’évalue
pas les autres aspects. L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus gréce a
diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, I'expérience et
I’expertise des professionnels de la santé et d’autres experts, ainsi que 'expérience vécue des patients ou
de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué d’un pharmacien et
chercheur, d’un pneumologue-intensiviste et d’un microbiologiste-infectiologue a été mis en place. Les
membres de ce comité ont participé a I’'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique
québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I'évaluation du produit par I'équipe-
projet et le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le remdésivir (RDV) est un analogue de I'adénosine. Il réduit la capacité du SARS-CoV-2 a se multiplier et
a se propager dans I'organisme en interférant avec la réplication de I'ARN viral. Le RDV est indiqué « pour
le traitement de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) chez les adultes et les enfants (agés d’au moins
4 semaines et pesant au moins 3 kg) hospitalisés qui présentent une pneumonie nécessitant une
oxygénothérapie » et « pour le traitement de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) chez les adultes
et les enfants (pesant au moins 40 kg) non hospitalisés ayant obtenu un résultat positif au test de
dépistage direct du coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévére 2 (SRAS-CoV-2) et dont la COVID-19
présente un risque élevé d’évoluer vers une forme grave, y compris d’entrainer une hospitalisation ou le
déces ».

Le RDV s’administre par perfusion intraveineuse. Pour les patients hospitalisés dont I'état requiert une
oxygénothérapie, la posologie est de 200 mg au jour 1, puis 100 mg 1 fois par jour pour un total de 5 jours
a 10 jours. Pour les patients non hospitalisés, la posologie recommandée est de 200 mg au jour 1 et de
100 mg aux jours 2 et 3, a commencer dans les 7 jours suivant 'apparition des symptémes.

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit d’une réévaluation de Veklury¥ pour le traitement de la COVID-19 chez les patients hospitalisés
et de la 1" évaluation pour le traitement des patients non hospitalisés. Dans le contexte de la pandémie
liée a la COVID-19, 'INESSS a mené des travaux sur les traitements spécifiques a la COVID-19 en réponse
a une interpellation du ministere de la Santé et des Services sociaux. Il a notamment produit une réponse
rapide comportant des positions cliniques sur le remdésivir, un outil clinique pour I'usage du remdésivir
et un_algorithme décisionnel pour le traitement ambulatoire de la COVID-19 chez les patients présentant
un haut risque de complications.

Il est a noter que cette évaluation a été réalisée a la suite de I'octroi d’un avis de conformité sans condition
par Santé Canada annongant la fin de I'approvisionnement assuré aux provinces depuis 2020 par I'Agence
de la santé publique du Canada soutenue par Services publics et Approvisionnement Canada.

Bref historique

Février 2024 Mise a jour de I'outil clinigue pour I'usage du Remdésivir
Février 2024 Mise a jour de la réponse rapide COVID-19 et Remdésivir
Février 2024 Mise a jour de I'Algorithme décisionnel de traitements précoces de la COVID-19 chez

les personnes a risque de complications

Septembre 2020 Recommandation de I'INESSS d’Inscription - Avec conditions (en attente de décision
du ministre).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La COVID-19 est une infection causée par un virus de la famille des coronavirus appelé SRAS-CoV-2. Le
virus se lie aux cellules humaines par le biais de ses glycoprotéines S capables d'interagir avec I'enzyme
de conversion de Il'angiotensine Il présente a la surface des cellules du tractus respiratoire
(Mogollon 2023). L'infection se transmet d’un individu a I'autre par les gouttelettes respiratoires lors de
contacts étroits. Un test de dépistage par analyse moléculaire détectant la présence de protéines ou de
I’ARN du virus dans le prélevement permet d’établir son diagnostic. Les manifestations les plus fréquentes
de cette maladie sont des symptomes pouvant s’apparenter a ceux d’'un rhume ou d’une grippe, soit une
toux seche, un mal de gorge, un écoulement nasal, de la fievre et de la fatigue (Mogollon 2023). Bien que
la plupart des personnes infectées présentent une maladie respiratoire d’intensité légere a modérée,
certaines populations, agées, au systeme immunitaire affaibli ou ayant un probléme médical sous-jacent
chronique présentent le risque de développer une forme sévere de la COVID-19 pouvant mener a une
hospitalisation ou au déces (Mogollon 2023, Russell 2023). Les formes séveres de la COVID-19 se
caractérisent par une pneumonie interstitielle qui peut évoluer vers un syndrome de détresse respiratoire
aiglie (SDRA), puis vers une défaillance multiviscérale pouvant entrainer la mort (Yang 2020). Le
développement de ces formes séveres de COVID-19 résulte d’un syndrome de libération de cytokines pro-
inflammatoires ou tempéte cytokinique, phénomeéne d’inflammation massive (Soy 2020, Yang 2020).

Au Québec, entre mars 2020 et juin 2024, environ 1,4 million de cas confirmés de COVID-19 ont été
recensés et plus de 20 200 personnes sont décédées des suites de la maladie (INSPQ 2024a). Dans la
saison 2023-2024, les personnes agées de 60 ans ou plus comptent pour 97,7 % des décés et 84,2 % des

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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nouvelles hospitalisations de patients ayant un test positif de COVID-19 (INSPQ 2024b). Mis a part I'age,
les personnes les plus exposées au risque de développer une forme sévere sont notamment celles
atteintes d’un déficit immunitaire (individus immunosupprimés), de maladies cardiovasculaires
(hypertension, athérosclérose, insuffisance cardiaque), respiratoires (asthme, maladie pulmonaire
obstructive chronique [MPOC]), rénales ou hépatiques chroniques, de maladies hématologiques, de
diabete ou d’obésité (CDC 2024, Russell 2023). Les personnes non vaccinées ou dont le schéma vaccinal
est incomplet ont aussi plus de risques de développer une maladie sévere en cas d’infection
(INSPQ 2024d).

Afin de freiner la propagation du virus dans la communauté et de limiter les symptomes en cas d’infection,
2 vaccins inactivés a ARN messager (Spikevax“c et Comirnaty¥) et 1 vaccin inactivé a protéine
recombinante (Nuvaxovid¥) sont offerts (MSSS 2024). De plus, pour les personnes non hospitalisées et
admissibles qui présentent des symptomes légers a modérés, 2 médicaments sont offerts: le
nirmatrelvir/ritonavir (NMV-r [Paxlovid“‘]) et le RDV (Veklury"c). Un algorithme décisionnel de traitements
contre la COVID-19 en ambulatoire pour les personnes présentant un risque élevé de complications a été
mis au point par I'INESSS; de plus, Paxlovid“ est inscrit sur les listes des médicaments depuis mai 2024
dans ce contexte. Le RDV a regu un avis favorable de I'INESSS en 2020 (INESSS 2020) pour les patients de
plus de 12 ans hospitalisés qui présentent une pneumonie nécessitant une oxygénothérapie non invasive,
mais il n'a pas fait I'objet d’'une décision du ministre. Que ce soit chez les patients hospitalisés ou chez les
non hospitalisés, mais qui ne sont pas admissibles au NMV-r en raison d’interactions médicamenteuses
(INESSS 2024), le RDV était jusque récemment accessible grace a un approvisionnement assuré par le

gouvernement fédéral.

Besoin de santé

La vaccination a conduit a ralentir la propagation et a réduire la sévérité de I'infection chez la majorité des
personnes. Toutefois, certains patients présentant des facteurs de risque (p. ex.: maladie cardiaque,
hypertension artérielle, maladie respiratoire, diabete, cancer, immunosuppression, age avancé,
vaccination incompléte ou absente) demeurent plus susceptibles de voir leur maladie progresser vers une
forme sévére pouvant mener a une hospitalisation ou au décés. Chez les patients non hospitalisés en
raison de la COVID-19 et ayant un risque élevé de progression vers une forme sévere de la maladie, le
NMV-r est aussi offert bien qu’il soit a I'origine de nombreuses interactions médicamenteuses pouvant
empécher son utilisation, notamment chez les patients recevant des immunosuppresseurs. Pour la
population de patients hospitalisés en raison de la COVID-19, le RDV est le seul antiviral offert. La fin de
I'approvisionnement fédéral pourrait en restreindre I'accés. Il existe donc un besoin de traitements
antiviraux efficaces, bien tolérés et facilement accessibles pouvant prévenir la progression de la maladie
et éviter ses complications, et ce, autant chez les patients hospitalisés que chez les ambulatoires.

Analyse des données

Parmi les données analysées, I'essai PINETREE (Gottlieb 2022) ainsi que diverses études
observationnelles, dont celle de Solera (2023), ont été retenus pour I'évaluation de la valeur
thérapeutique chez les patients ambulatoires. Quant a la population hospitalisée, I'essai ACTT-1
(Beigel 2020) complété d’études comparatives, d’'une méta-analyse (Amstutz 2023) et d’études
observationnelles (Mozaffari 2024, Mozaffari 2023a, Mozaffari 2023b), a été évalué.

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Patients ambulatoires : étude PINETREE

Il s’agit d’une étude de phase Ill a répartition aléatoire et a double insu qui a pour but d’évaluer I'efficacité
et I'innocuité du RDV chez des patients de 12 ans et plus non hospitalisés, atteints d’'une forme légere a
modérée de la COVID-19 et présentant un risque élevé d’évolution vers une forme sévéere de la maladie.
L’étude a été réalisée dans 64 établissements de 4 pays entre le 18 septembre 2020 et le 8 avril 2021. Au
total, 562 personnes sur les 1 264 initialement planifiées, non vaccinées et sans antécédent documenté
d’infection au SRAS-CoV-2, ont participé a I'étude. Pour étre inclus dans I'étude, les participants devaient
présenter des symptomes d’intensité légere a modérée depuis 7 jours ou moins au moment de la
répartition aléatoire, ne pas étre hospitalisés en raison de la COVID-19 et présenter au moins 1 probleme
de santé les exposant a un risque élevé d’évolution vers une forme sévere de la maladie. Il pouvait s’agir
de l'un des facteurs de risque suivants: age =60 ans, hypertension, maladie cardiovasculaire ou
cérébrovasculaire, diabete, obésité (IMC > 30), immunosuppression, maladie rénale chronique, maladie
hépatique chronique, maladie pulmonaire chronique, cancer ou drépanocytose.

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la résidence dans un établissement de soins
qualifiés, I'dge (< 60 ans ou > 60 ans) et le pays (Etats-Unis ou hors Etats-Unis). Les participants ont été
répartis aléatoirement selon le ratio 1:1 pour recevoir le RDV ou un placebo par voie intraveineuse, a
raison de 200 mg de RDV au jour 1, puis 100 mg aux jours 2 et 3, 1 fois par jour ou jusqu’a I'apparition
d’une toxicité inacceptable.

Le parametre d’évaluation principal est la proportion d’hospitalisations liées a la COVID-19 ou de déces
de toutes causes au jour 28. Les parameétres secondaires principaux sont les consultations médicales liées
a la COVID-19 ou les déces de toutes causes, les hospitalisations de toutes causes, la mortalité de toutes
causes, I'évolution de la charge virale, I'atténuation des symptémes et I'innocuité. L'efficacité a été
évaluée en utilisant le critére principal d'efficacité au niveau de signification de 0,05. Aucun ajustement
relatif a la multiplicité des tests n’ayant été effectué pour les autres criteres d'efficacité, les résultats sont
de nature exploratoire. Les principaux résultats obtenus dans la population en intention de traiter 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'acces 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 PINETREE (Gottlieb 2022)

Remdésivir Placebo a
(n = 279) (n = 283) RRI (IC95 %)

Parametre d'évaluation principal
Hospitalisation liée a la COVID-19 ou déces de toutes causes, au 0,13 (0,03 -0,59)
jour 28 — no. (%) 2(0,7) 15(53) p = 0,008
Paramétre d'évaluation secondaire
Hospitalisatif)n liée a la COVID-19 ou déces de toutes causes 2(0,7) 15 (5.3) 0,13 (0,03 —0,59)
avant le 14¢ jour — no. (%)
Visite médicale liée a la COVID-19 ou décés de toutes causes —
no./no. total (%)

Jour 14 2/246 (0,8) 20/252 (7,9) 0,10 (0,02 -0,43)

Jour 28 4/246 (1,6) 21/252 (8,3) 0,19 (0,07 - 0,56)
Déces de toutes causes au jour 28 — no. 0 0 NC
Hospitalisation de toutes causes au jour 28 — no. (%) 5(1,8) 18 (6,4) 0,28 (0,10-0,75)
Variation moyenne pondérée dans le temps de la charge virale
SRAS-CoV-2 dans le nasopharynx entre le début de I'étude et le -1,24 -1,14 0,07 (-0,10 — 0,24)°
jour 7 — log1o copies/ml
Atténuation des symptomes de la COVID-19 au jour 14, selon le questionnaire FLU-PRO Plus — no./no. total (%)°
no./no. total (%) concernant les patients ayant rempli le
questionnaire initial avant de recevoir le 1°" traitement 23/66 (34,8) 15/60 (25,0) 1,41(0,73-2,69)°
no./ng totél ("'A:)'c'oncernant les p:a\tient§ ayant rempli Ig 61/169 (36,1) | 33/165 (20,0) 1,92 (1,26 — 2,94)
questionnaire initial avant ou aprés avoir recu le 1°" traitement

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; NC : Non calculé; no. : Nombre; RRI : Rapport des risques instantanés.

a Lesrapports des risques instantanés inférieurs a 1 indiquent un bénéfice procuré par le remdésivir.

b  Lavaleur est la moyenne des moindres carrés.

c Dans le questionnaire FLU-PRO (Influenza Patient-Reported Outcome) Plus, qui a été adapté aux patients atteints de COVID-19,
|'atténuation des symptomes de COVID-19 a été définie par I'absence de symptdmes ou par des symptomes légers.

d Lavaleur est le rapport de taux. Les rapports de taux supérieurs a 1 indiquent un bénéfice procuré par le remdésivir.

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 bonne qualité méthodologique.

. Le risque de biais relatif a la génération de séquences et a la dissimulation de I'allocation est
incertain en raison du manque d'informations sur les méthodes de répartition aléatoire et le
processus d'allocation. Tous les autres domaines ont été considérés comme comportant un faible
risque de biais.

] La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon des éléments cliniqguement
pertinents.

Ll Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.

] Les parametres d’évaluation principal et secondaires sont cliniquement pertinents et la durée de
suivi de 28 jours est suffisante pour apprécier ces parametres.

] Le nombre de patients a I'étude représente 44,5 % des patients requis selon le calcul de taille

d’échantillonnage effectué au préalable. L'arrét prématuré du recrutement peut compliquer la
généralisation des résultats a des populations qui sont sous-représentées dans I'étude, tels que les
patients souffrant de cancer, les immunosupprimés et les adolescents. Cela pourrait aussi
compromettre |'évaluation de l'efficacité sur des parameétres n’ayant pas été observés durant
I’étude (mortalité) ou n’ayant pas rapporté d’effet significatif (diminution des symptomes).

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants.

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

= Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont standards et jugés adéquats.

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont
majoritairement des hommes (52,1 %), d’'un age moyen de 50 ans et principalement d’origine
caucasienne (80,4 %). Les comorbidités les plus fréquentes sont le diabete (61,6 %), I'obésité
(55,2 %) et I'hypertension (47,7 %).

] 94,5 % des patients de I'étude ont été recrutés aux Etats-Unis, ce qui limite la généralisation a
d’autres pays ou la prise en charge peut différer.
= Les personnes agées (30,2 % des participants ont 60 ans et plus), les personnes immunosupprimées

(4,1 %), celles atteintes d’insuffisance rénale chronique (3,2 %) et de cancer (5,3 %) sont moins
représentées dans I'étude que dans la population actuellement catégorisée par les cliniciens
consultés comme présentant un risque de progression vers une forme sévere de la maladie au
Québec. De plus, aucun participant n’est vacciné ni n’a un historique d’infection, contrairement a
la majorité de la population québécoise actuelle.

. La transposabilité des résultats est également compromise en raison de I'évolution des variants du
virus : les participants de I'étude PINETREE étaient majoritairement infectés par le variant Delta,
souche de virus plus virulente et plus susceptible de provoquer des hospitalisations que celles qui
sont en circulation actuellement au Québec, soit les sous-variants d’Omicron.

Efficacité

Apres un suivi de 28 jours, une diminution statistiquement significative du nombre d’hospitalisations liées
a la COVID-19 et de déces de toutes causes a été rapportée dans le groupe ayant recu le RDV
comparativement au groupe placebo (0,7 % contre 5,3 %; RRI : 0,13 [IC95 % : 0,03 — 0,59]; p = 0,008), ce
qui représente une réduction du risque de 87 % pour les patients du groupe traité par le RDV. Les résultats
des analyses de sous-groupes tenant compte du lieu de résidence (Etats-Unis), de I’dge (= 60 ans), du sexe,
de 'obésité, de la présence de diabéte ou d’hypertension corroborent ceux de I'analyse principale. La
réduction du risque relatif d’hospitalisation ou de déces varie de 83 a 89 % selon les sous-groupes.

Aprés 28 jours, une diminution de 81 % de la proportion de patients dont I'évolution de la maladie a
conduit a une consultation médicale ou au déces au jour 28 a été rapportée dans le groupe RDV
comparativement au groupe placebo (1,6 % contre 8,3 %; RRI : 0,19 [IC95 % : 0,07 — 0,56]). Par ailleurs, au
jour 28, le nombre de participants ayant été hospitalisés était inférieur de 72 % dans le groupe RDV
comparativement au groupe placebo (1,8 % contre 6,4 %; RRI : 0,28 [IC95 % : 0,10 — 0,75]). Aucun déces
n’a été rapporté dans I'étude.

Innocuité

L'incidence des événements indésirables (El) est similaire dans le groupe ayant recu le RDV et dans celui
du placebo (42,3 % contre 46,3 %). Cependant, les El liés au traitement ont été plus fréquents chez les
patients exposés au RDV (12,2 % contre 8,8 %). Les El graves ont été moins fréquents chez les patients
exposés au RDV (1,8 % contre 6,7 %).

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Patients ambulatoires : études observationnelles

Plusieurs études observationnelles récentes, conduites dans différents pays, corroborent les résultats de
I’étude PINETREE (Mazzitelli 2023, Solera 2023, Colaneri 2022, Piccicacco 2022, Rajme-Lépez 2022]). L'une
d’entre elles a été effectuée sur une population canadienne de patients ayant subi des transplantations
d’organes (Solera 2023). Les cliniciens consultés ont jugé cette derniére semblable a celle risquant de
progresser vers une forme sévére de la COVID-19 et susceptible de recevoir du RDV dans leur pratique
actuelle, du fait gu’elle est non admissible au NMV-r, qu’elle est vaccinée et infectée par un variant
Omicron de la COVID-19. Les résultats de I'étude indiquent que l'utilisation du RDV est associée a une
réduction relative de 88 % du risque d’hospitalisation chez cette population et a un nombre de sujets a
traiter (NST) estimé de 15,2 (IC95 % : 13,6 — 31,4) comparativement aux meilleurs soins de soutien.

Des études ayant pour objectif de comparer I'efficacité du RDV par rapport au NMV-r n’ont pas mis en
évidence de différences significatives d’efficacité entre les 2 traitements quant a la réduction du risque
d’hospitalisation des patients considérés comme présentant un haut risque de progression vers une forme
sévere de la COVID-19 (Basoulis 2023, Del Borgo 2023, Manciulli 2023, Pinargote-Celorio 2023,
Rinaldi 2023, Tiseo 2023). Des effets indésirables ont été rapportés plus fréquemment chez les patients
ayant recu le NMV-r que chez ceux ayant été traités au RDV.

Il est a noter que la majorité des études de cohortes retenues sont d’'une qualité méthodologique jugée
modérée compte tenu du devis dans lequel subsiste un risque de biais de confusion malgré le recours a
une méthode destinée a limiter son influence sur les résultats.

Patients hospitalisés : étude ACTT-1

Il s’agit d’une étude de phase Ill a répartition aléatoire et a double insu qui a pour but d’évaluer I'efficacité
et I'innocuité du RDV chez des patients de 18 ans ou plus hospitalisés en raison de la COVID-19. L’étude a
été réalisée dans 60 établissements de 10 pays entre le 21 février et le 19 avril 2020. Au total,
1 062 personnes, non vaccinées et sans antécédent documenté d’infection au SRAS-CoV-2, ont participé
a I’étude. Pour étre inclus dans I'essai, les participants devaient étre hospitalisés en raison de la COVID-19
et présenter des signes d’infection des voies respiratoires inférieures.

Les participants ont été répartis aléatoirement en fonction d’une stratification par site d’étude et par
sévérité de la maladie selon le ratio 1:1 pour recevoir le RDV ou un placebo par voie intraveineuse, a raison
de 200 mg de RDV au jour 1, puis 100 mg 1 fois par jour du jour 2 au jour 10 ou jusqu’a I'apparition d’une
toxicité inacceptable.

Le parameétre d’évaluation principal est le délai de rétablissement, défini par la sortie de I’hdpital ou
I’hospitalisation uniquement a des fins de controle de I'infection, apres 28 jours de suivi. Le parametre
secondaire principal était I’état clinique au jour 15. Les autres parametres secondaires d’intérét étaient le
délai d’amélioration, le nombre de jours d’hospitalisation, la mortalité et I'innocuité. L'efficacité a été
évaluée en utilisant le critére principal d'efficacité au niveau de signification de 0,05. Aucun ajustement
relatif a la multiplicité des tests n’a été effectué pour les autres criteres d'efficacité; ces résultats sont
donc de nature exploratoire. Les principaux résultats obtenus dans la population en intention de traiter
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'acces 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 ACTT-1 (Beigel 2020)

RDV Placebo

(n=541) (n=521)
Délai médian de rétablissement — Jours Rapr()locr;:;;auxa
Population totale 10 (9-11) 15 (13-18) 1’21(:’01’3611'49)
Score ordinal de départ 4 5 (4-6) 6 (4-7) 1,29 (0,91-1,83)
Score ordinal de départ 5 7 (6-8) 9 (7-10) 1,45 (1,18-1,79)
Score ordinal de départ 6 15 (10-27) 20 (14-26) 1,09 (0,76-1,57)
Score ordinal de départ 7 29 (24-NE) 28 (24-NE) 0,98 (0,70-1,36)
Durée des symptomes avant inclusion dans I'étude < 10 jours 9(8-11) 15 (12-19) 1,37 (1,14-1,64)
Durée des symptomes avant inclusion dans I'étude > 10 jours 11 (9-13) 15 (12-19) 1,20 (0,94-1,52)
Nombre de décés jusqu'au jour 14/n total du groupe RRIP (1C95 %)
Population totale 35/541 61/521 0,55 (0,36-0,83)
Score ordinal de départ 4 1/75 2/63 0,42 (0,04-4,67)
Score ordinal de départ 5 7/232 21/203 0,28 (0,12-0,66)
Score ordinal de départ 6 13/95 17/98 0,82 (0,40-1,69)
Score ordinal de départ 7 14/131 21/154 0,76 (0,39-1,50)
Nombre de décés au jour 29/n total du groupe RRIP (1C95 %)
Population totale 59/541 77/521 0,73 (0,52-1,03)
Score ordinal de départ 4 3/75 3/63 0,82 (0,17-4,07)
Score ordinal de départ 5 9/232 25/203 0,30 (0,14-0,64)
Score ordinal de départ 6 19/95 20/98 1,02 (0,54-1,91)
Score ordinal de départ 7 28/131 29/154 1,13 (0,67-1,89)
Amélioration du score ordinal au jour 15 par rapport au score de Rapport de cotes?
départ=d —n (%) (1C95 %)
Population totale 363 (67) 294 (56) 1,5(1,2-1,9)
Score ordinal de départ 4 66 (88) 47 (75) 1,5(0,8-2,7)
Score ordinal de départ 5 183 (79) 137 (67) 1,6 (1,2-2,3)
Score ordinal de départ 6 54 (57) 51 (52) 1,4 (0,9-2,3)
Score ordinal de départ 7 60 (46) 59 (38) 1,2 (0,8-1,9)
Temps médian d'amélioration clinique — Jours Rap?;gg;;auxa
Amélioration de 1 catégorie sur |'échelle ordinale 7,0 (6,0-8,0) | 9,0(8,0-11,0) 1,23 (1,08-1,41)
Amélioration de 2 catégories sur une échelle ordinale 11’(133(10(;’0_ 14'(1)5(103;'0_ 1,29 (1,12-1,48)
Congé de I'hopital ou score national d'alerte précoce (NEWS) < 2 pour 8,0 (7,0-9,0) 12,0 (10,0- 1,27 (1,10-1,46)
24 heures 15,0)
Hospitalisation Différence (IC95 %)
Durée médiane de I'hospitalisation initiale (El) — jours 12 (6-28) 17 (8-28) -5,0(-7,7--2,3)
DL’m’ee’medlane d.e I'hospitalisation initiale chez les personnes non 10 (5-21) 14 (7-27) 4,0 (-6,0--2,0)
décédées (EI) — jours
Patients réhospitalisés — % (IC95%) 5(3-7) 3 (2-5) 2 (0-4)
Oxygéne n =458 n =455 Différence (IC95 %)
Nom’bre médian de jours d'oxygénation en cas d'oxygénation au début 13 (5-28) 21 (8-28) 8,0 (11,8--4.2)
de I'étude (EI)
Nouveau besoin d’oxygénation n=27/75 n=28/63 Différence (IC95 %)
Nombre médian de jours d'oxygénation (El) 4(2-12) 5,5 (1-15) -1,0 (-7,6-5,6)
Ventilation non invasive ou oxygéne a haut débit n=95 n=98 Différence (1C95 %)
Nombre médian de jours de ventilation non invasive ou d'utilisation
d'oxygéne a haut débit au cours de I'étude si le patient a bénéficié de ces 6 (3-18) 6 (3-16) 0(-2,6-2,6)
interventions au début de I'étude (El)
Nouveau besoin de ventilation non invasive ou d’oxygénation a haut n=52/307 n = 64/266 Différence (1C95 %)

débit pendant I'étude.

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'acces aux

documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Nombre médian de jours d'utilisation pendant I'étude (El) 3(1-10,5) 4 (2-23,5) -1,0 (-4,0-2,0)

Ventilation mécanique ou ECMO n=131 n=154 Différence (IC95 %)

Nombre médian de jours de ventilation mécanique ou d'ECMO au cours

de I'étude, si le patient bénéficiait de ces interventions au départ (El)

Nouveau recours a la ventilation mécanique ou a I'ECMO pendant

I'étude

Nombre médian de jours d'utilisation pendant I'étude (EI) 21,5 (9-28) 23 (12-28) 1,0 (-6,0-8,0)

* Les valeurs p et les intervalles de confiance n'ont pas été ajustés pour des comparaisons multiples.

CTRL : Contrdle placebo; ECMO : Oxygénation par membrane extracorporelle; NE : Non estimé; El : Ecart interquartile; RDV :

Remdésivir.

a  Lesrapports de taux et de cotes supérieurs a 1 indiquent un bénéfice procuré par le RDV.

b Lesrapports des risques instantanés inférieurs a 1 indiquent un bénéfice procuré par le RDV.

¢ Les scores sur I'échelle ordinale sont les suivants: 1, pas d'hospitalisation, pas de limitation des activités; 2, pas
d'hospitalisation, limitation des activités, besoin d'oxygéne a domicile, ou les 2; 3, hospitalisation, ne nécessitant pas
d'oxygeéne supplémentaire et ne nécessitant plus de soins médicaux continus (utilisé si I'hospitalisation a été prolongée
pour des raisons de contrble des infections); 4, hospitalisation, ne nécessitant pas d'oxygéne supplémentaire, mais
nécessitant des soins médicaux continus (liés a la COVID-19 ou a d'autres probléemes de santé); 5, hospitalisation,
nécessitant un supplément d'oxygéne; 6, hospitalisation, nécessitant une ventilation non invasive ou I'utilisation de
dispositifs d'oxygene a haut débit; 7, hospitalisation, recevant une ventilation mécanique invasive ou ECMO; et 8, décés.

d Le nombre d'événements ainsi que les pourcentages indiqués ont été calculés a partir du tableau 2 et de la figure S1 de
I'article original, en additionnant les nombres de patients des scores ordinaux inférieurs au score de départ au jour 15
pour les différents scores ordinaux. Les données concernant la population totale correspondent a la somme des
améliorations observées dans les autres catégories.

17 (9-28) 20 (8-28) -3,0(-9,3-3,3)

n=52/402 n=382/364 Différence (1C95 %)

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 bonne qualité méthodologique.

] Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.

. La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon des éléments cliniquement
pertinents.

. Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.

. Les parametres d’évaluation principal et secondaires sont cliniquement pertinents et la durée de
suivi de 15 et 28 jours est suffisante pour apprécier ces paramétres.

= Le nombre de patients a I'étude est adéquat selon le calcul de taille d’échantillonnage effectué au
préalable.

= Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramétres d’évaluation considérés comme

cliniguement importants.

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

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. L'age moyen des
participants était de 59 ans (+ 15 ans) et 36 % de la population incluse était agée de 65 ans ou plus.
A I'admission, 86 % des patients requéraient une supplémentation en oxygéne. L’obésité (45,2 %),
I’hypertension artérielle (50,9 %) et le diabéte de type 2 (30,4 %) étaient les comorbidités les plus
fréquentes. Les personnes immunosupprimées (7 %), celles atteintes d’insuffisance rénale
chronique (6 %) et de maladie pulmonaire chronique (7 %) étaient moins représentées que dans la
population qui serait traitée au Québec, selon les cliniciens consultés. De plus, aucun participant
n’était vacciné ni n’avait d’antécédent documenté d’infection au SRAS-CoV-2, contrairement a la
majorité de la population québécoise actuelle.

. La transposabilité des résultats est également compromise en raison de I’évolution des variants du
virus : les participants de I'étude ACTT-1 étaient majoritairement infectés par un variant Delta,

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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souche de virus plus virulente et plus susceptible de provoquer des hospitalisations que celles qui
sont en circulation actuellement au Québec, soit les sous-variants d’Omicron.

Efficacité

Aprés 28 jours, une réduction du délai de rétablissement donnant une différence statistiquement
significative a été observée dans le groupe traité par le RDV (médiane de 10 jours [IC95 % : 9 —11])
comparativement au groupe placebo (médiane de 15 jours [IC95 % : 13 — 18]; rapport de taux [RT] = 1,29;
[1C95 % : 1,12 — 1,49]; valeur p < 0,001). Les résultats d'une sous-analyse selon I’échelon initial a I'amorce
du traitement montrent une diminution du délai de rétablissement chez les patients traités au RDV,
comparativement au groupe placebo chez les participants a I’échelon 5 (recevant de I'oxygene a bas débit)
a I'instauration du traitement (RT = 1,45; [IC95 % : 1,18 — 1,79]). Dans une autre analyse de sous-groupe
portant sur les patients dont les 1" symptomes étaient apparus 10 jours ou moins avant I'amorce du
traitement, une diminution du délai de rétablissement en faveur du groupe traité par le RDV par rapport
au groupe placebo (médiane de 9 jours [IC95 % : 8 —11] contre 15 jours [IC95 % : 12 —19]; RT=1,37;
[IC95%: 1,14—-1,64]) a été observée, alors que lI'absence de différence chez les participants qui
présentaient des symptomes depuis plus de 10 jours ne peut étre exclue (médiane de 11 jours [IC95 % :
9 —13] contre 15 jours [IC95 % : 12 — 19]; RT = 1,20; [IC95 % : 0,94 — 1,52]).

Le statut clinique sur une échelle ordinale a 8 échelons au jour 15 était meilleur dans le groupe RDV
(rapport de cotes [RC]=1,5; [IC95%: 1,2—-1,9]; p <0,001). L'analyse de sous-groupe comparant les
participants qui avaient des symptémes légers a modérés (sans supplément d’oxygene; échelon 4) aux
patients atteints gravement (ayant besoin d’une forme d’apport en oxygene; échelon 5 et plus) montre
une amélioration du statut clinique au jour 15 en faveur du RDV chez les sujets dans un état grave
(RC=1,6; [IC95 % : 1,2 —1,9]), mais pas chez ceux traités au stade léger ou modéré (RC=1,5; [IC95 % :
0,7 —3,0]). Lorsque le statut clinique au jour 15 a été analysé en fonction du nombre de jours depuis
I"apparition des symptomes avant 'amorce du traitement, une différence en faveur du traitement par le
RDV chez les participants dont les symptomes sont apparus depuis 10 jours ou moins a été obtenue
(RC=1,7; [IC95 % : 1,3 —2,2]; p < 0,001), différence non observée chez ceux dont les symptomes étaient
apparus depuis plus de 10 jours (RC=1,3; [IC95 % : 0,9 —1,9]; p = 0,125). Les participants qui n'avaient
pas besoin de recourir a la ventilation mécanique ni a 'ECMO au moment de I'amorce du traitement
étaient moins nombreux a devoir y recourir dans le groupe traité par le RDV comparativement au groupe
placebo (12,9 % contre 22,5 %, respectivement; différence =-10; [IC95 % : -15 — -4]).

Aprés 14 jours de suivi, la proportion de déces de toutes causes était moins élevée dans la population
globale traitée par le RDV, tous échelons confondus, comparativement au groupe placebo (6,7 % contre
11,9 %; RRI = 0,55 [IC95 % : 0,36-0,83]). Au jour 29, cette réduction n’est toutefois plus observée (11,4 %
contre 15,2 %; RRI = 0,73 [IC95 % : 0,52-1,03]).

Innocuité

L'incidence d’El dans le groupe ayant recu le RDV est similaire a celle du groupe placebo (57 % contre
63 %). Les El graves de grade 3 ou 4 ont été moins fréquents chez les patients exposés au RDV (51 % contre
57 %).

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Patients hospitalisés : autres études

Plusieurs études cliniques comparatives et observationnelles, conduites dans différents pays, corroborent
les résultats obtenus dans I’étude ACTT-1 concernant I'innocuité favorable, |’efficacité du RDV a favoriser
une amélioration du statut clinique et a réduire la probabilité de progression vers un besoin accru
d’oxygene (Barratt-Due 2021; Spinner 2020; Wang 2020; Libra 2023; Ader 2022; Ali 2022; Pan 2022). Leurs
résultats concernant les paramétres de réduction de la charge virale et de la réduction de la durée
d’hospitalisation sont toutefois incertains et contredits par certains (Mozaffari 2024; Yang 2024; Hagman
2023; Umeh 2023; Ader 2022; Finn 2022).

Concernant l'effet du RDV sur la mortalité, une méta-analyse portant uniquement sur les essais
comparatifs a répartition aléatoire indique que I'usage du RDV comparé aux soins standards est associé a
une diminution de la mortalité chez les patients sans oxygénothérapie ou en oxygénothérapie a bas débit
a 'amorce du traitement (RC = 0,80; [IC95 % : 0,70 — 0,93]). Toutefois, aucun effet sur la mortalité n’a été
rapporté chez les personnes qui recevaient de I'oxygene a haut débit ou de la ventilation a I'amorce du
traitement (RC = 1,10; [IC95 % : 0,88 —1,38]) (Amstutz 2023). L'effet du RDV sur la prévention de la
mortalité a aussi été rapporté par 2 études de cohorte de grande ampleur réalisées avec des sous-groupes
de patients atteints par un variant Omicron et susceptibles d’étre vaccinés. Elles ont rapporté une
diminution statistiquement significative de la mortalité a 28 jours des patients immunosupprimés qui
avaient recu du remdésivir, comparativement aux soins standards (17,7 % contre 22,4 %; RRI = 0,75;
[1C95 % : 0,68 — 0,83]) (Mozaffari 2023b), ainsi que chez les patients requérant une supplémentation en
oxygene peu importe le degré de leur besoin d’oxygéne (bas débit, haut débit/ventilation non invasive et
ventilation invasive/oxygénation extracorporelle par membrane [ECMO]) (Mozaffari 2023a).

Il est a noter que le risque de biais a été évalué comme faible dans la majorité des domaines d’évaluation
des autres études cliniques a répartitions aléatoires (ECRA) inclus dans I’évaluation. Un potentiel de biais
est toutefois signalé en ce qui concerne la majorité des études compte tenu de leur devis ouvert. De plus,
I’ensemble des ECRA ont été effectuées au cours d’'une période prédominée par le variant Delta, ce qui
limite la transposabilité des résultats au contexte actuel. La majorité des études de cohortes retenues ont
aussi une qualité méthodologique jugée modérée compte tenu du devis dans lequel subsiste un risque de
biais de confusion malgré I'emploi d’'une méthode destinée a limiter son influence sur les résultats.

Patients hospitalisés : population pédiatrique

L’étude de phase 2/3 non comparative CARAVAN (Ahmed 2024) avait pour objectif d’évaluer I'innocuité
et la pharmacocinétique du RDV chez les enfants. Elle a été conduite sur 53 patients agés de 28 jours a
17 ans présentant un probléeme médical préexistant les exposant a un risque accru de complications de la
COVID-19. Les résultats montrent que le RDV a un profil d’innocuité favorable. Ils montrent également un
taux d’amélioration clinique de 85 % chez les patients traités. Sept autres études de cohortes confirment
I'innocuité du RDV chez les patients pédiatriques. L’efficacité clinique demeure toutefois incertaine
compte tenu des devis d’études impliquant cette population ainsi que la faible quantité de patients.

Perspective du clinicien
Au cours de I'évaluation, I'INESSS a recu 1 communication de cliniciens. Les éléments mentionnés dans
cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Population cible et besoin de santé

La communication regue rappelle que certaines personnes présentent un risque accru d’hospitalisation
ou de déces a la suite d’une infection par la COVID-19, malgré la vaccination. Il s’agit notamment des
personnes cliniquement extrémement vulnérables, telles que les personnes de plus de 70 ans, celles
atteintes d’'immunodéficience primaire ou secondaire, celles souffrant d’insuffisance rénale et celles
souffrant d’une maladie pulmonaire chronique.

Il a été mentionné que malgré le ralentissement mondial des cas de COVID-19 et la diminution des
hospitalisations et des déces avec les variants actuels, I’évolution du contexte épidémiologique dans les
années a venir reste incertaine. Ainsi, 'acces a des vaccins et a des traitements antiviraux efficaces, en
particulier pour les populations vulnérables présentant un haut risque de complications, demeure un
enjeu important. La communication recue rapporte qu’il existe également un important besoin de santé
a combler chez les personnes atteintes de syndrome post-COVID.

Appréciation des études

Selon les cliniciens consultés, les parametres d’évaluation utilisés dans les études, soit le nombre
d’hospitalisations, le nombre de décés ou le nombre combiné de ces derniers, la progression du besoin
d’oxygeéne et des besoins cliniques sont cliniquement pertinents. Ils mentionnent également que la
réduction de la durée des symptomes est un parametre d’évaluation d’intérét. lls n’ont pas remis en
question le profil d’innocuité favorable du RDV rapporté dans les études.

En se fondant sur les résultats d’efficacité des différentes études, les cliniciens sont d’avis que le RDV
présente une efficacité claire, comparativement a I'absence de traitement, pour réduire la survenue des
hospitalisations chez les patients non hospitalisés atteints de COVID-19 légere a modérée et qui
présentent un risque élevé de progression de leur maladie vers une forme séveére. lls soulignent toutefois
que la population a risque a évolué; elle est désormais majoritairement constituée de patients
immunosupprimés, telle que celle étudiée dans I'étude observationnelle canadienne (Solera 2023). Le
RDV combiné aux soins standards est également efficace pour réduire la progression clinique chez les
patients hospitalisés comparativement aux soins standards seuls. Les cliniciens consultés sont d’avis que
I’effet rapporté chez les patients qui ont besoin d’un faible apport d’oxygene est aussi applicable aux
patients en oxygénothérapie a haut débit et ventilés, bien que son effet puisse étre masqué par les co-
interventions subies par ces derniers. De leur avis, I'ampleur modeste de I’effet du RDV comparativement
aux soins standards nécessite des études de grande ampleur pour étre en mesure de discerner un effet
sur le parametre de la mortalité. Par contre, I'effet rapporté par les études sélectionnées (Mozaffari 2023a
et Mozaffari 2024) est cohérent avec leur perception clinique, qui est que le RDV est efficace chez les
patients, quel que soit le degré de besoin d’oxygéne.

Prise en charge par le RDV et expérience clinigue

L’acces gratuit au RDV rendu possible par I'approvisionnement fédéral a permis aux cliniciens d’acquérir
une expérience importante. De |'avis des cliniciens, I'organisation d’une clinique de perfusion en milieu
communautaire est complexe, méme pour un traitement de 3 jours. Cela peut représenter un enjeu
concernant l'accés au RDV des patients non hospitalisés et présentant un haut risque de complications,
mais pour lesquels le NMV-r est contre-indiqué.

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 13




Les membres du comité sont d’avis qu’il serait préférable de cibler adéquatement les populations
vulnérables présentant des facteurs de risque importants, notamment les immunosupprimés et les
patients suivis par un rhumatologue, et d’autoriser I'administration a l'intérieur des établissements qui
supervisent ces patients. Cela permettrait d’avoir du personnel habitué aux indications et contre-
indications des médicaments et a leur administration.

Sur la base de leur pratique, les cliniciens indiquent gu’instaurer le traitement a temps pour les patients
a risque constitue un des principaux enjeux, mais il n’existe pas de méthode efficace pour identifier ces
patients. Les patients qui arrivent a I'hOpital par I'urgence peuvent recevoir le traitement en quelques
heures, mais ceux qui consultent en externe peuvent devoir attendre jusqu’a 1semaine pour une
consultation, ce qui dépasse le délai optimal d’instauration du traitement.

L'accessibilité aux tests de dépistage en milieu communautaire est aussi un enjeu soulevé par les cliniciens
consultés, qui rapportent que pour certaines clientéles a risque, une trousse COVID-19 contenant des
tests de dépistage est fournie afin de limiter le délai de traitement.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,

ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

. La COVID-19 est une infection respiratoire bénigne chez une grande proportion des patients.
Cependant, certaines populations agées, dont le systeme immunitaire est affaibli ou qui présentent
certains problémes médicaux sous-jacents, risquent de développer une forme sévére de la maladie
pouvant nécessiter une hospitalisation ou mener au déces.

= L’évolution de la COVID-19 dans les années a venir est incertaine; I'émergence de nouveaux variants
pourrait influencer le type et la sévérité des symptomes et affecter I'efficacité des traitements.
. Chez les patients présentant des symptomes légers a modérés et un risque élevé de progression

vers une forme sévere de la maladie, le NMV-r est aussi offert, mais il est a I'origine de nombreuses
interactions médicamenteuses pouvant empécher son utilisation, notamment chez les patients
recevant des immunosuppresseurs (par exemple, les patients greffés). Pour les patients hospitalisés
en raison de la COVID-19, le remdésivir (RDV) est le seul antiviral disponible.

. Depuis 2020, le RDV est offert a la population québécoise par le biais d’un approvisionnement
fédéral concernant différents traitements de la COVID-19.
. Les données issues de différentes études démontrent que le RDV, comparativement aux meilleurs

soins de soutien, réduit la survenue des hospitalisations chez les patients non hospitalisés atteints
de COVID-19 légére a modérée et qui présentent un risque élevé de progression de leur maladie
vers une forme sévere. La diminution de la probabilité d’hospitalisation est aussi observable chez
les patients immunosupprimés qui représentent la population moderne de patients susceptibles de
recevoir du RDV en raison de contre-indications au NMV-r.

= Les données portant sur les patients hospitalisés nécessitant une oxygénation a bas débit en raison
de la COVID-19 montrent que I'usage du RDV est associé a une diminution du risque de déces et
pourrait également réduire le risque de progression de la maladie. Les bénéfices de la réduction de
la mortalité et du risque de la progression de la maladie chez les patients nécessitant un apport plus
élevé en oxygene sont toutefois incertains compte tenu des limites importantes des résultats des
études évaluant ces parametres.

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Chez les patients ambulatoires présentant des symptémes légers a modérés ayant un risque élevé
de progression vers une forme sévere de la maladie, des études rapportent que le RDV semble
présenter une efficacité comparable a celle du NMV-r pour réduire le risque d’hospitalisation. I
s’agit toutefois de résultats incertains compte tenu de nature observationnelle de ces études.

= Les études ACTT-1 et PINETREE ont été réalisées dans des circonstances et sur une population qui
différerent de facon importante du contexte québécois actuel. Bien que I'ampleur de I'effet soit
incertaine, les cliniciens consultés estiment peu probable que le traitement ne procure aucun
bénéfice dans le contexte actuel.

] Les études rétrospectives indiquent que le RDV demeure efficace comparativement aux meilleurs
soins de soutien chez des populations ambulatoires et hospitalisées majoritairement vaccinées,
exposées a des souches plus récentes du SRAS-CoV-2 et dont le fardeau de comorbidités est
représentatif de celui observé dans la population québécoise a traiter. Considérant la nature
exploratoire de ces analyses, ces observations sont toutefois empreintes d’incertitudes.

L] Le profil d’'innocuité du remdésivir est favorable par rapport au placebo et aux meilleurs soins de
soutien.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont majoritairement
d’avis que la valeur thérapeutique du Veklury™® est reconnue pour le traitement de la COVID-19
tant chez les patients non hospitalisés que pour ceux hospitalisés en raison de la COVID-19.

Motifs de la position majoritaire

= Les membres sont d'avis que malgré le manque de littérature récente et une ampleur d’effet
incertaine en contexte actuel, les données évaluées démontrent I'efficacité du remdésivir,
par rapport aux soins de soutien, dans la prévention de la progression de la COVID-19 tant
chez les patients hospitalisés que chez les ambulatoires. lls estiment que les résultats des
études appuient le maintien d’un effet important contre les différents variants du virus
répertoriés jusqu’a présent, ainsi que pour des populations qui demeurent vulnérables aux
complications de la maladie malgré la vaccination.

= Les membres reconnaissent que le maintien de I'acces a des traitements efficaces pour le
traitement de la COVID-19 est important et congoivent que le remdésivir est indispensable
chez les patients ne pouvant pas recevoir le nirmatrelvir/ritonavir.

= Les membres considérent que les données démontrent le profil d'innocuité favorable du
remdésivir.

Motifs de la position minoritaire

= Certains membres estiment que I'ampleur modeste de I'effet observé dans les études laisse
croire que les bénéfices pourraient ne plus étre reproduits dans le contexte actuel. Leur
réserve quant a la reconnaissance de la valeur thérapeutique est accentuée par le besoin de
santé qu’ils considerent comme moindre dans le contexte ol moins d’hospitalisations pour
cause primaire de COVID-19 sont répertoriées.

JUSTESSE DU PRIX

Les colts d’acquisition de Veklury“© et de ses principaux comparateurs se trouvent 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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Cout d’acquisition de Veklury“® et de ses principaux comparateurs

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® Codt d a.cqulsmc:n
par traitement
ZO%mn?ufJ?gjr:l Ambulatoire :
. g au jour -, 2642 $ (3 jours)
P puis 100 mg aux jours 2 et 3
Remdésivir, .
660,53 S/fiole de .
Pd. Perf. L.V. . o Patients
Patients hospitalisés : 100 mg o
Veklury™e . hospitalisés :
200 mg aujour 1, . R
. . . 3963 (5 jours) a
puis 100 mg 1 fois par jour pour 7266 $ (10 jours)
un total de 5 a 10 jours J
COMPARATEURS
Nirmatrelvir/ritonavir, 2 Co. de nirmatrelvir et
Co. 1 Co. de ritonavir toutes les 1 288,88 S/trousse® 1289S
Paxlovid“© 12 heures pendant 5 jours?

Meilleurs soins de soutienf

Co. : Comprimé; Pd. Perf. I.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit.

b Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant ou de celui de la Liste des médicaments (juillet 2024).

¢ Ce calcul tient compte d’une adhésion parfaite au traitement. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d  Pour les patients dont la fonction rénale est réduite, la posologie est de 1 Co. de nirmatrelvir et 1 Co. de ritonavir toutes les
12 heures pendant 5 jours.

e |l s’agit du prix de vente garanti de la Liste des médicaments pour une trousse de 20 Co. de nirmatrelvir 150 mg et 10 Co.
de ritonavir 100 mg. Le prix unitaire est identique pour le format adapté aux patients dont la fonction rénale est réduite.
Ce format contient 10 Co. de nirmatrelvir 150 mg et 10 Co. de ritonavir 100 mg.

f  Les meilleurs soins de soutien sont le comparateur pertinent chez les patients hospitalisés dont I'état requiert une
oxygénothérapie. lls le sont également chez une proportion non négligeable de patients en contexte ambulatoire chez qui
I’association nirmatrelvir/ritonavir est contre-indiquée. Puisque le remdésivir s’ajoute aux meilleurs soins de soutien et ne
modifierait pas ces derniers, leurs colts ont été considérés comme nuls a des fins de simplification.

A titre informatif, a sa 1" évaluation par I'INESSS en 2020, le prix retenu pour 1 fiole contenant 100 mg de
RDV était de 515,46 S.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE :

L’évaluation de I'efficience du RDV par I'INESSS chez les patients présentant le risque d’'une forme sévére
de COVID-19 repose sur I'examen d’une analyse colt-utilité soumise par le fabricant. Ce dernier compare
le RDV a l'association NMV-r dans un scénario exploratoire alors que la comparaison avec les meilleurs
soins de soutien, sans égard a la population concernée, constitue son scénario de référence. Or,
I’efficience du RDV devrait étre évaluée comparativement aux meilleurs soins de soutien chez les patients
qui ne sont pas admissibles a I'association NMV-r en raison d’une contre-indication ou d’interactions
médicamenteuses. A partir de cette analyse, I'INESSS a effectué les 3 comparaisons suivantes :
. Prévention d’une forme sévere de COVID-19 — Utilisation en contexte ambulatoire

- RDV comparativement a I'association NMV-r

- RDV comparativement aux meilleurs soins de soutien
] Traitement des personnes hospitalisées — Utilisation en établissement de santé

- RDV comparativement aux meilleurs soins de soutien

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les principales caractéristiques des analyses de I'INESSS, les modifications effectuées, les limites relevées
ainsi que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous.

Prévention d’une forme sévére de COVID-19 - Utilisation en contexte ambulatoire

Comparativement au nirmatrelvir/ritonavir

L'analyse cout-utilité soumise par le fabricant pour évaluer I'efficience du RDV comparativement a
I'association NMV-r n’a pas été retenue par I'INESSS, puisqu’elle repose sur une comparaison indirecte
naive des résultats des études PINETREE (Gottlieb 2022) et EPIC-HR (Hammond 2022), méthodologie qui
n’est pas rigoureuse.

Le résultat obtenu par I'INESSS, quoique hautement incertain, suggere que le RDV pourrait étre dominé.
Les études de cohortes retenues comparant le RDV et I'association NMV-r appuient I’hypothése selon
laquelle ces 2 traitements présenteraient une efficacité comparable. Toutefois, le RDV présente certains
désavantages, dont un col(t de traitement plus élevé et un mode d’administration plus complexe
(intraveineux sur plusieurs jours consécutifs). L'administration intraveineuse expose le patient a un risque
de complications supplémentaires et serait vraisemblablement défavorisée par des patients en
comparaison de I'administration orale de I'association NMV-r. L'incertitude persiste néanmoins compte
tenu de la qualité méthodologique des études de cohorte retenues et de I'absence de données pour
déterminer I'ampleur du désavantage que le mode d’administration pourrait représenter.

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Comparativement aux meilleurs soins de soutien
Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse

Colt-utilité, selon une approche déterministe

Population ciblée

Chez les patients non hospitalisés atteints de la COVID-19 et non admissibles a
I’association nirmatrelvir/ritonavir, pesant au moins 40 kg, dont les résultats du test
viral direct SARS-CoV-2 sont positifs et qui présentent un risque élevé d’évolution vers
une forme sévére de la COVID-19, voire I'hospitalisation et le déceés.

Traitement(s)
comparé(s)

Remdésivir comparativement aux meilleurs soins de soutien

Perspective de I'analyse
retenue

Ministére de la Santé et des Services sociaux

Horizon temporel

12 semaines

Modele et modélisation

Représentation adaptée de I'arbre décisionnel utilisé :

Non hospitalisé <
Patients a risque élevé

de COVID-19 sévére Py Unité réguliere <

Hospitalisation Soins intensifs

Soins intensifs et ventilation
mécanique ou ECMO <

LEGENDE
ECMO : Oxygénation extracorporelle par membrane

Principales sources des
données cliniques

Solera 2023, PINETREE (Gottlieb 2022)

Colts considérés

D’acquisition, de préparation et d’administration du médicament, ainsi que
d’hospitalisation

Principales modifications effectuées par 'INESSS

] Risque d’hospitalisation : Ce parametre dans I'analyse du fabricant repose sur les données de
I’étude PINETREE. La transposabilité des résultats est cependant compromise. Cette étude a été
réalisée avant la prédominance des sous-variants Omicron, chez une population ni vaccinée ni
exposée au virus, et plus jeune en moyenne que les patients risquant d’évoluer vers une forme
sévere de la COVID-19. L'INESSS a plutét retenu des données d’efficacité en contexte réel de soins
chez des patients greffés (Solera 2023). Bien qu’ils ne constituent pas la totalité de la population

concernée,

ceux-ci

sont présumés plus représentatifs des patients utilisent des

qui

immunosuppresseurs et qui ne peuvent donc pas recevoir I'association NMV-r. D’ailleurs, les
cliniciens consultés indiquent que la principale contre-indication au NMV-r est une interaction
médicamenteuse, notamment avec un immunosuppresseur. Ainsi, chez cette population, le
comparateur pertinent est les meilleurs soins de soutien. A titre de rappel, les résultats de I’étude
indiquent que l'utilisation du RDV est associée a une réduction du risque d’hospitalisation
correspondant a un nombre de sujets a traiter (NST) de 15,2 (1C95 % : 13,6 — 31,4).

. Survie : L'INESSS constate que le fabricant a accordé un gain sur la survie en faveur du RDV. Ce
bénéfice n’est démontré ni dans |’étude pivot soumise ni par les données en contexte réel de soins
répertoriées par I'INESSS et portant sur la population concernée. Ce bénéfice a donc été retiré de

I'analyse.

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Colts d’hospitalisation : L'INESSS a retenu des colts hospitaliers pour chaque type de soins (unité
réguliére, soins intensifs et soins intensifs avec ventilation mécanique/ECMO) variant d’environ
16 000 a 68 000 S, notamment a partir des données disponibles de CIHI (2023) et des durées
d’hospitalisation plus récentes. Ils sont inférieurs a ceux du fabricant, lesquels varient d’environ
20000 a 141 000 S.

Principale limite relevée par I'INESSS

Evaluation contextuelle : Les bénéfices retenus dans 'analyse en faveur du RDV s’appliquent au contexte
actuel de la maladie. Un changement de la situation épidémiologique et de la gravité de la maladie
influencerait les conclusions de cette analyse. D’ailleurs, le ratio co(t-utilité incrémental (RCUI) obtenu
est particulierement sensible aux risques absolus d’hospitalisation alors que la différence entre ces risques
est empreinte d’incertitude compte tenu de la nature de I'étude utilisée (Solera 2023). Une analyse de
sensibilité a été effectuée en appliquant les limites inférieure et supérieure de l'intervalle de confiance.

Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant Veklury" aux meilleurs soins de
soutien pour le traitement de patients pesant au moins 40 kg, non hospitalisés, atteints de la COVID-19
et présentant un risque élevé d’évolution vers une forme sévére

ACout RCUI
AAVG AQALY .
($) (S/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE . . . -:
INESSS
SCENARIO EXPLORATOIRE® | 0,000 | 0,001 \ 1662 1958 366°
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix de vente garanti du Veklury™® doit étre réduit d’au
moins :
50 000 $/QALY gagné 58 %
100 000 $/QALY gagné 56 %

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; RCUI : Ratio co(t-utilité incrémental.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment
quant au syndrome post-COVID, au risque de réadmission a I’hOpital, a la réadaptation posthospitalisation et a la
consultation en clinique.

¢ Lutilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats.

Lorsque la limite inférieure de l'intervalle de confiance de la réduction du risque d’hospitalisation est
retenue au sein de I'analyse, le RCUI est d’environ 1,6 M$/année de vie gagnée pondérée par la qualité
(QALY gagné). Il est supérieur a 5 MS/QALY gagné si la limite supérieure est retenue. Pour obtenir ces
autres résultats qui traduisent I'incertitude entourant ce parametre clé de I'analyse, une réduction du prix
de vente d’au moins 52 et 84 %, respectivement, doit étre appliquée pour atteindre un RCUI de
50 000 $/QALY gagné.

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Traitement des personnes hospitalisées — Utilisation en établissement de santé
Remdésivir comparativement aux meilleurs soins de soutien

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse CoUt-utilité, selon une approche déterministe
Pour le traitement de la COVID-19 chez les patients hospitalisés de 12 ans et plus,
pesant au moins 40 kg, atteints de pneumonie et nécessitant un apport d’oxygéne.

Population ciblée

Traitement(s)
comparé(s)
Perspective de
I'analyse retenue
Horizon temporel 10 ans

Représentation adaptée du modéle de Markov utilisé :

Remdésivir comparativement aux meilleurs soins de soutien

Ministére de la Santé et des Services sociaux

HOSPITALISATION JOUR 15
Congé de I'hdpital
Oxygéne &
bas débit Sans
oxygénothérapie
JOUR 29
Oxygéne & haut Oxygéne 4 bas débit | Domicile |
débit ou approche (avec ou sans Réhospitalisation
. non invasive réadaptation)
Modeéle et — -
18 f Oxygéne a haut
modélisation débit ou approche
Ventilation non invasive
mécanigue ou
ECMO A
Ventilation
mécanique ou En vie
ECMO
\ SN S
Tous les états
Décés
LEGENDE

ECMO : Oxygénation extracorporelle par membrane

Principales sources

P . . Amstutz 2023, Mozaffari 2023a
des données cliniques

D’acquisition, de préparation et d’administration du médicament, ainsi que

Colits considérés e
d’hospitalisation

Principales modifications effectuées par 'INESSS

] Survie : Le fabricant a accordé un gain sur la survie en faveur du RDV, quel que soit le besoin initial
d’oxygene, a partir des résultats de sous-groupes de I'étude de cohorte de Mozaffari (2023a).
Compte tenu des limites inhérentes au devis de I'étude, I'INESSS a limité ce gain aux patients ayant
besoin d’un apport d’oxygene a bas débit, comme observé dans la méta-analyse d’Amstutz (2023).
L'étude de cohorte a notamment permis de confirmer que le bénéfice de survie du RDV est
maintenu chez une population davantage représentative de la pratique actuelle.

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Evolution des besoins en oxygéne: Un bénéfice est octroyé au RDV par le fabricant quant a
I’évolution du besoin d’oxygéne en cas d’hospitalisation. Cependant, la validité externe des études
répertoriées est insuffisante et ne permet pas de quantifier justement la réduction de la proportion
de patients qui progressent vers un besoin de ventilation mécanique/ECMO sous RDV. L'INESSS a
donc retiré ce bénéfice.

Cout d’acquisition du RDV : Pour le calculer, le fabricant a retenu I'utilisation de 6 fioles. Ce nombre
correspond au minimum de fioles nécessaires pour un traitement de 5 jours, selon la monographie
de produit. Selon les cliniciens consultés, un traitement de 10 jours est habituellement privilégié en
dehors d’un contexte d’approvisionnement plus limité. Les patients pour qui I’hospitalisation n’est
toutefois plus requise pendant cette période ne poursuivraient pas en externe leur traitement en
pratique. L'INESSS a donc augmenté le nombre de fioles nécessaires en conséquence de la
distribution des différentes durées d’hospitalisation. Un nombre moyen de 10 fioles par traitement
a été retenu.

Colts d’hospitalisation : L'INESSS a effectué la méme modification que celle de son analyse par
rapport aux meilleurs soins de soutien en contexte ambulatoire.

Les 2 premieres modifications précitées quant a la mortalité et aux nouveaux besoins en oxygéne
correspondent au scénario de référence de I'INESSS. Les bénéfices du RDV tels qu’accordés par le fabricant
ont été explorés dans 2 autres scénarios :

Scénario exploratoire A : Le gain sur la survie accordé au RDV est appliqué a I'’ensemble des patients
nécessitant un apport en oxygene.

Scénario exploratoire B : Le gain sur la survie accordé au RDV s’applique a I’ensemble des patients
requérant un apport en oxygene. De plus, un avantage est accordé au RDV au regard de la
progression des patients vers une ventilation mécanique/ECMO.

Principales limites relevées par I'INESSS

Horizon temporel : Le fabricant a retenu un horizon de 6 semaines dans son scénario de référence,
tandis qu’il devrait étre normalement a vie lorsqu’un gain sur la survie est démontré. Cependant,
I'espérance de vie de ces patients hospitalisés est incertaine et serait moindre que celle de la
population générale compte tenu de leurs comorbidités. Un risque de déces non ajusté pour cette
population surestime la survie et ainsi réduit le RCUI. Dans ce contexte, I'INESSS a rehaussé I’horizon
a 10 ans afin de tenir compte de ces 2 constats.

Evaluation contextuelle : Les bénéfices retenus dans Ianalyse en faveur du RDV s’appliquent au
contexte actuel de la maladie. Un changement de la situation épidémiologique et de la gravité de
la maladie influencerait les conclusions de cette analyse.

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant Veklury" aux meilleurs soins de
soutien pour le traitement de patients de 12 ans et plus, pesant au moins 40 kg, hospitalisés, atteints de
pneumonie et nécessitant un apport d’oxygene

ACout RCUI
aave AQALY §) | ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE . . . -:
INESSS
SCENARIO DE REFERENCE® 0,10 0,08 6908 89 023¢
SCENARIO EXPLORATOIRE AP 0,18 0,14 7 048 48 771
SCENARIO EXPLORATOIRE B® 0,18 0,15 5904 40 683
Pour atteindre le RCUI ci-dessous, le prix de vente du Veklury™® doit étre réduit d’au moins :
50 000 $/QALY gagné 46 %
100 000 $/QALY gagné s. 0.

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; AColt : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental; s. 0. : Sans objet.

|

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment
quant a la distribution initiale des patients selon leur besoin d’apport d’oxygéne, les durées d’hospitalisation, le risque de
réhospitalisation et I'age moyen de la cohorte.

¢ Lutilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats.

A titre informatif, 'INESSS n’est pas en mesure d’évaluer I'efficience du RDV chez les patients de moins
de 12 ans faute de données d’efficacité comparative. Elle est donc inconnue au moment de cette
évaluation.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Impact sur les ressources en milieu hospitalier

Chez les populations vulnérables, la COVID-19 demeure une maladie qui peut provoquer des
hospitalisations et des déces. Les données d’efficacité des études retenues indiquent que le RDV devrait
réduire le nombre d‘hospitalisations liées a la COVID-19, ce qui libérerait des ressources humaines et
matérielles dans les centres hospitaliers. Toutefois, I'impact du traitement sur les hospitalisations dans
les années a venir est hautement incertain considérant I'évolution rapide et imprévisible de la virulence
et de la contagiosité des variants du SRAS-CoV-2. D’aprés les données de I'Institut national de santé
publique du Québec (INSPQ) (INSPQ 2024c), bien que le risque d’hospitalisation et de déces ait nettement
diminué depuis I’émergence du variant Omicron, le nombre de cas graves demeurait important jusqu’au
31 décembre 2022 en raison de la grande contagiosité de ce variant.

Il n"est pas attendu que l'inscription du RDV sur les listes des médicaments entraine la mobilisation de
ressources supplémentaires importante pour le systeme de santé considérant que ce médicament est
déja utilisé par les cliniciens depuis pres de 4 ans.

Accessibilité du médicament
Les pharmaciens communautaires peuvent prescrire le RDV et des outils cliniques élaborés par I'INESSS
permettent de déterminer les patients admissibles au RDV. L'implication des pharmaciens dans la

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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prescription du RDV réduirait la pression exercée sur le systtme de santé et de services sociaux.
L’administration du RDV en milieu communautaire s’"accompagne d’un enjeu organisationnel en raison de
son mode d’administration intraveineuse. Des consultations effectuées par I'INESSS ont toutefois révélé
que la création locale de trajectoires de soins est plausible a moyen terme.

Analyse d’'impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et parameétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influencant ce co(t. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que I'inscription
du RDV ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS sur le budget du systéeme de santé, notamment
celui des établissements de santé. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement
des évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse
d’impact budgétaire.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés 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'acces 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

Valeurs (valeurs autres)

Parameétre -
Fabricant INESSS
PATIENTS ETABLISSEMENTS DE
AMBULATOIRE ; i
HOSPITALISES SANTE

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre annuel de personnes admissibles au

. et et s. 0.
traitement (sur 3 ans) .’ . . .’ . .
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du remdésivir (sur 3 ans) . % s. 0.

Principale provenance de ces parts de marché

Meilleurs soins de soutien % s. 0.
Intégration des patients dans |'analyse s. 0.
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
Nombre moyen de fioles par traitement l l S. 0.
' e 46 590, 46 590 et
Nombre annuel de fioles utilisées (sur 3 ans) BEF BEF 46 590°

CoUt moyen par personne traitée (par traitement)
Remdésivir I$d I$ s. 0.
Meilleurs soins de soutien S S s. 0.

s. 0. : Sans objet.

a Laportée de I'analyse de I'INESSS est limitée a I'impact sur le budget des établissements de santé. Il est toutefois attendu
qu'une proportion de ces patients soit traitée dans un contexte ambulatoire et regoivent leur traitement dans une clinique
externe d'un centre hospitalier, un CLSC ou par I'entremise de soins a domicile, par exemple. Un impact budgétaire
marginal est attendu en contexte ambulatoire par notamment de par I'implication de pharmacies communautaires et des
cliniques de perfusion.

b  Estimations produites par I'[NESSS a partir des hypothéses du fabricant quant au nombre de personnes admissibles, aux
parts de marché et au nombre moyen de fioles par traitement.

¢ Projections dérivées des données provenant de la base de données Canadian Drugstore and Hospital Purchases Audit
(CDH) d’'lQVIAMC, 1l s’agit du nombre d’unités commandées par les établissements de santé pour les patients recevant leur
traitement en contexte ambulatoire et pour les patients hospitalisés d’avril 2022 a mars 2023, répété sur 3 ans.

d Les estimations excluent le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

L'INESSS a retenu une approche basée sur les données Canadian Drugstore and Hospital Purchases Audit
(CDH) d’'IQVIAY tandis que le fabricant qui a privilégié une approche épidémiologique. Ces données
couvrent les patients hospitalisés et ambulatoires qui ont possiblement été traités dans une clinique
externe d'un centre hospitalier, un CLSC ou par I’entremise de soins a domicile, par exemple.

Les résultats présentés refletent le nombre d’unités commandées par les établissements de santé
d’avril 2022 a mars 2023. Il convient de mentionner que l'incertitude entourant I'utilisation future du RDV
est majeure, puisqu’elle dépendra directement du contexte épidémiologique des prochaines années. Au
méme titre que celle du fabricant, 'analyse de I'INESSS se base principalement sur I'hypothése d’'un
nombre d’hospitalisations constant au cours des 3 prochaines années. Par conséquent, un recours au RDV
similaire a celui de I'année de référence (2022-2023) est attendu.

Il faut toutefois noter qu’en plus du contexte épidémiologique incertain, le nombre d’unités commandées
ne constitue qu’une approximation du nombre d’unités utilisées en pratique. Cette limite pourrait mener
a une surestimation de I'impact budgétaire attendu au cours des 3 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'acces 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 Veklury"® sur les listes de médicaments pour le traitement de
patients non hospitalisés dont les résultats du test viral direct SARS-CoV-2 sont positifs et qui présentent
un risque élevé d'évolution vers une forme grave de la COVID-19, ou de patients hospitalisés, atteints

de pneumonie et nécessitant un apport d'oxygéne

Perspl)ectlve du budget des établissements de An 1l An 2 An 3 Total
santé
Nombre de fioles . . . .
Impact brut et net? [ B | B | B | B
FABRICANT
RAMQ | E | E B B
Etablissements de santé | B | B | B | B
INESSS Nombre de fioles 46 590 46 590 46 590 139770
Impact brut et net®® 30774093S$ | 30774093S$ | 30774093 S 923222785$

a Les estimations excluent le co(it des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
b Ces colts sont présumés entierement assumés par les établissements de santé.

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

Certaines populations cliniqguement vulnérables en raison de leur age, d'une déficience immunitaire
ou de certains probléemes médicaux sous-jacents présentent un risque de progression de la
CoVID-19.

Le remdésivir (RDV) est actuellement le seul antiviral offert au Québec pour les patients hospitalisés
atteints de la COVID-19 et pour les patients non hospitalisés ne pouvant pas recevoir I'association
nirmatrelvir/ritonavir (NMV-r).

Les prescripteurs ont acquis depuis 2020 une expérience
I"approvisionnement a été assuré par le gouvernement fédéral.
L’acces au RDV pourrait étre réduit s’il n’est pas inscrit sur les listes des médicaments.

Un certain nombre d’études rétrospectives en contexte réel de soins indiquent que le RDV réduit
les hospitalisations associées a la COVID-19 chez les patients présentant un haut risque de
complications, et prévient la progression des besoins en oxygéne chez les patients hospitalisés.

Le profil d’'innocuité du RDV est acceptable.

importante du RDV, dont

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

Le prix de vente garanti de 1 fiole de 100 mg du RDV est de 660,53 S. Son coit d’acquisition pour
3 jours de traitement en milieu ambulatoire chez les patients risquant de progresser vers une forme
sévere de la COVID-19 est de 2 642 S. |l est supérieur a celui de I'association NMV-r, qui est de
128956.

Le codt d’acquisition du RDV est plus élevé lorsqu’il est utilisé chez les patients hospitalisés. Il varie
de 3963 37266 S pour un traitement de 5 a 10 jours, respectivement.

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Chez les patients ambulatoires : Comparativement a I'association NMV-r, le RDV serait dominé.

Méme dans I’hypothése d’une efficacité comparable, le mode d’administration du RDV reste plus

complexe alors que le co(t d’acquisition du RDV est plus élevé. Il s’agit toutefois d’un résultat

hautement incertain en raison de la faible validité des données.

Chez les patients ambulatoires qui ne peuvent recevoir I'association NMV-r :

- Une analyse co(t-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience du RDV comparativement aux
meilleurs soins de soutien. Le RCUI est estimé a environ 2 MS/QALY gagné. Un ratio co(t-
utilité incrémental de 50 000 et de 100 000 S/QALY gagné est obtenu en supposant un prix
inférieur de 58 et 56 %, respectivement.

- Une incertitude importante persiste quant aux données retenues pour estimer |'effet du RDV
sur le risque d’hospitalisation. Lorsque les bornes de I'intervalle de confiance sont utilisées,
le RCUI est plutdt de 1,6 et > 5 MS/QALY gagné. Dans ce contexte, pour obtenir un ratio co(t-
utilité incrémental inférieur 3 50 000 S/QALY gagné, le prix de vente garanti devrait étre
réduit d’au moins 52 et 84 %, respectivement.

Chez les patients hospitalisés : Une analyse colt-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience du

RDV comparativement aux meilleurs soins de soutien en milieu hospitalier. Le RCUI est estimé a

89 023 S/QALY gagné selon le scénario de référence. Une réduction du prix de vente d’au moins

46 % doit étre appliquée afin d’atteindre un ratio de 50 000 S/QALY gagné.

Chez les patients hospitalisés (population pédiatrique) : L'INESSS n’est pas en mesure d’évaluer

I’efficience du RDV chez les patients de moins de 12 ans, faute de données d’efficacité comparative.

Conséquences sur la santé de la population et sur le systéme de santé et de services sociaux de
I'inscription du médicament

Le délai serré pour amorcer le traitement nécessite la mise en place de mécanismes permettant
une autorisation de remboursement rapide.

Des co(ts d’environ 92 M$ pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours
des 3 premieres années suivant l'inscription du RDV. Il s’agit d’un ordre de grandeur obtenu a partir
des commandes effectuées par les établissements de santé au cours de I'année 2022-2023 en
présumant un nombre constant d’hospitalisations dans les prochaines années.

Délibération sur ’'ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis d’inscrire Veklury“© sur les listes des médicaments pour le traitement de la COVID-19

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

Motifs de la position unanime

= Les membres sont d’avis que les résultats des études démontrent I'efficacité du remdésivir
pour prévenir la progression de la COVID-19, par rapport aux soins standards seuls et a
I’absence de traitement. lls reconnaissent que les données d’efficacité appuient le maintien
d’un effet important contre les différents variants ainsi que pour des populations qui
demeurent vulnérables malgré la vaccination.

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'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 26




= Les membres reconnaissent qu'il existe un besoin de santé, bien qu’ils admettent que ce
dernier est moindre qu’au début de la pandémie. lls le considérent toutefois comme élevé
pour certaines populations, notamment les patients immunosupprimés.

= Les membres estiment que |'utilisation du remdésivir chez les enfants hospitalisés ne devrait
pas étre entravée malgré les données d’efficacité limitée chez cette population.

* Alalumiére des analyses économiques effectuées, les membres estiment que le remdésivir
ne constitue pas une option de traitement efficiente a ce prix de vente garanti, autant pour
son utilisation en contexte ambulatoire que chez les patients hospitalisés. Ces rapports
défavorables entre le colt et I'efficacité, combinés a I'importante incidence budgétaire,
justifient une atténuation du fardeau économique comme condition d’inscription.

= Les membres sont d’'avis que lI'atténuation du fardeau économique est justifiée par les
données actuelles. Les membres ont exprimé une inquiétude quant au maintien des résultats
des analyses économiques effectuées advenant un changement de contexte de la maladie
dans les prochaines années. Ces résultats pourraient devenir davantage défavorables.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du Veklury"® pour la COVID-19 constituerait une décision responsable, juste et
équitable si son utilisation était encadrée par une mesure administrative dans la liste RGAM et
par des indications reconnues dans la liste Etablissements, et si le fabricant participait a
I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Les populations présentant un risque de progression vers une forme sévére de la maladie sont définies
dans la réponse rapide produite par I'INESSS. Considérant I’évolution des variants du SARS-COV-2 et de la
gravité de la COVID-19, il demeure important de suivre les mises a jour des outils cliniques élaborés par
I"INESSS.
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