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ANNEXE | : TABLEAU DES AVIS DE L'INSTITUT NATIONAL D'EXCELLENCE EN SANTE
ET EN SERVICES SOCIAUX POUR LA MISE A JOUR DES LISTES DE
MEDICAMENTS

Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux (L.R.Q., chapitre 1-13.03), 'INESSS doit publier les avis et recommandations
qu’il formule au ministre en vertu de I'article 5 de cette loi. Toutefois, 'INESSS est également
soumis a la Loi sur 'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des
renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations
sont soustraites de la publication en conformité aux restrictions au droit d’accés. Ces derniéres
ont donc été caviardées en conformité avec la Loi.







Le présent avis est transmis par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS).

Chaque médicament qui a été soumis pour inscription a été évalué selon les cing critéres
prévus a la loi par le Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription.
La valeur thérapeutique doit d’abord étre reconnue. Par la suite, sont appréciés et évalués les
aspects suivants :

" la justesse du prix;

" le rapport entre le colt et I'efficacité du médicament;

" les conséquences de l'inscription du médicament a la liste sur la santé de la population et
sur les autres composantes du systéme de santé et de services sociaux;

" l'opportunité de l'inscription du médicament a la liste en regard de I'objet du régime

général.
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Spécialité des autres experts consultés dans le cadre des travaux de la mise a jour des listes
dont l'entrée en vigueur est prévue le 22 avril 2016 : hépatologie, médecine interne et
pneumologie.

Les avis de [llInstitut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur
l'inscription, le refus ou le retrait de médicaments pour la Liste des médicaments du régime
général ainsi que pour la Liste des médicaments — Etablissements, qui entreront en vigueur le
22 avril 2016, apparaissent a 'annexe |. Le présent rapport décrit les dossiers traités pour cette
mise a jour des listes des médicaments.



1 AVIS DE REFUS

1.1 RECOMMANDATION D’'AVIS DE REFUS — VALEUR THERAPEUTIQUE

OFEV" — Fibrose pulmonaire idiopathique
AVRIL 2016

Marque de commerce : Ofev

Dénomination commune : Nintedanib (ésilate de)
Fabricant : Bo. Ing.

Forme : Capsule

Teneurs : 100 mg et 150 mg

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments — Valeur thérapeutique

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire le
nintedanib sur les listes des médicaments, car il ne satisfait pas au critere de la valeur
thérapeutique pour le traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI).

Evaluation

Dans les présents travaux, un groupe d’experts a été formé. Il est constitué de plusieurs experts
dont la pratique est notamment axée sur le traitement des patients atteints de FPI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le nintedanib a une activité antifibrosante et anti-inflammatoire. Il exerce un effet inhibiteur sur
des tyrosines kinases qui joueraient un réle dans la prolifération et la migration des fibroblastes
et des myofibroblastes pulmonaires. Ces derniers seraient les principales cellules responsables
de la pathogenése de la FPI. Le nintedanib est indiqué « pour le traitement de la fibrose
pulmonaire idiopathique (FPI) ». Il s’agit de la premiére évaluation d’'Ofev® par 'INESSS. Le
fabricant a demandé une évaluation prioritaire pour motif thérapeutique. Comme la demande
satisfait aux criteres d’évaluation prioritaire, 'INESSS a procédé a celle-ci dans les meilleurs
délais.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La FPI est une maladie pulmonaire fibrosante, progressive et irréversible. Le diagnostic est
complexe et nécessite une expertise multidisciplinaire comprenant notamment l'avis de
pneumologues et de radiologistes. Les symptdmes de la maladie apparaissent graduellement,
généralement entre I'dge de 60 ans et 85 ans. La présentation clinique associe habituellement
une dyspnée progressive et une toux souvent non productive. La FPI évolue vers une
insuffisance respiratoire chronique. En général, la maladie progresse de fagon constante sur

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




une période de quelques années, mais I'évolution varie d'un patient a l'autre. La détérioration
peut étre rapide chez certains alors que pour d’autres, il peut y avoir de longues périodes de
stabilité entrecoupées d'exacerbations. Le pronostic est sombre; la survie médiane est d'environ
3 ans a 5 ans et la mortalité a 5 ans est de 80 %.

Le but du traitement est de ralentir ou d’arréter la progression de la maladie. Aucun médicament
indiqué pour le traitement de la FPI n’est actuellement inscrit aux listes des médicaments. La
transplantation pulmonaire est une intervention qui pourrait prolonger la survie de ces patients.
Par contre, en plus de la pénurie d’'organes qui limite le recours a cette intervention, il est rare
que ces patients soient candidats a la transplantation ou que la greffe soit une réussite en
raison de leur &ge avanceé ou de la présence de comorbidités.

Analyse des données

Dans les présents travaux, la publication de Richeldi (2014) ainsi que la méta-analyse en
réseau de Loveman (2015) et une méta-analyse en réseau non publiée ont été retenues pour
évaluer la valeur thérapeutique du nintedanib.

La publication de Richeldi (2014) présente les données des études INPULSIS-1 et INPULSIS-2.
Il s’agit de deux essais cliniques multicentriques de phase lll, a répartition aléatoire, réalisés a
double insu et contrélés par placebo. lls ont pour but d’évaluer l'efficacité et I'innocuité du
nintedanib chez des patients adultes atteints de FPI ayant une capacité vitale forcée (CVF) de
50 % ou plus de la valeur prédite et une capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLco)
de 30 % a 79 % de la valeur prédite. Ces études comparent une dose de 150 mg 2 fois par jour
de nintedanib au placebo pour une durée de 52 semaines. L’objectif principal est d’évaluer le
taux de variation annuel ajusté de la CVF. Une analyse séquentielle prédéfinie a été effectuée.
Les principaux résultats obtenus sont présentés dans le tableau suivant.

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




Principaux résultats d’efficacité des études INPULSIS-1 et INPULSIS-2 (Richeldi 2014)

Paramaétre INPULSIS-1 INPULSIS-2

' 4 RN Nintedanib Différence® ou | Nintedanib Différence® ou
d’évaluation ala
oo e 150 mg BID ';'icggf RC® (IC95 %)° | 150 mg BID ';"':Cgs’g RCP (IC95 %)°

n =309 valeur p n =329 valeur p

Taux de variation a a
annuel ajusté de la 12‘5’3 9:‘3’7
CVF orédite -114,7 -239,9 (77,72 172,8) -113,6 -207,3 (44,8 2142,7)
(mI/ar?) p < 0,001 p < 0,001
Variation moyenne -0,05° -2,69°
ajustée duscore | - 1’3;39) (n4='380) (-2,50 & 2,40) (nzéggO) . oa8 3 | (4958043
SGRQ (points)® ® p=0,97 p =0,02
Pourcentage de 191° 1 2gb
gzgﬁ:tf%yf;:g‘;”la 706% | 569% | (1,32a279) | 696% 63,9% | (0,894 1,86)

® Q0 T

Différence entre le groupe nintedanib et le groupe placebo
Rapport de cotes (odds ratio)
Intervalle de confiance a 95 %
Par rapport a la valeur initiale
Questionnaire respiratoire du St George’s hospital (St George’s Respiratory Questionnaire) mesurant la qualité de

vie sur une échelle de 0 a 100 unités. Une diminution des unités indique une amélioration de la qualité de vie.
CVF Capacité vitale forcée

Afin de mieux évaluer 'ampleur de I'effet du nintedanib, une analyse regroupant les populations
des deux essais était prévue au protocole. Ces résultats sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité des données groupées des études INPULSIS-1 et
INPULSIS-2 (Richeldi 2014)

. o o Nintedanib Différence®, RRI° ou RC°®
Paramétre d’évaluation a la Placebo o/ \d
semaine 52 150 mg BID n =423 (1C95 %)

n =638 valeur p

Taux de variation annuel ajusté de la -113,6 -223,5 109,97 (75,9 a 144,0)
CVF (ml/an) p < 0,001
Variation moyenne ajustée du score 3,53 4,96 -1,43%(-3,09 4 0,23)
SGRAQ (points)® (n = 609) (n=413) p=0,09
Proportion de patients présentant une o o 1,6°(1,2a2,1)
diminution <10 % de la CVF prédite® 70,1 % 60,5 % < 0,001

b S
Déces sans égard a la cause 55% 7,8 % 0.70 é0=,4031a41 12)

b : >
Déces de cause respiratoire 3,8 % 5% 0.74 p(%??’a41 ,34)

Différence entre le groupe nintedanib et le groupe placebo

Rapport des risques instantanés (hazard ratio)

Intervalle de confiance a 95 %
Par rapport a la valeur initiale

a
b
¢ Rapport de cotes (odds ratio)
d
e
f

Questionnaire respiratoire du St George’s hospital (St George’s Respiratory Questionnaire) mesurant la qualité de
vie sur une échelle de 0 a 100 unités. Une diminution des unités indique une amélioration de la qualité de vie.
CVF Capacité vitale forcée

Les éléments clés identifiés lors de I'analyse de la méthodologie des études sont les suivants :
. Ces études sont de qualité méthodologique acceptable.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents

des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).




" Elles incluent un nombre suffisant de sujets et la répartition aléatoire est adéquate.

" L’objectif d’évaluation principal, le taux de variation annuel ajusté de la CVF, est jugé
acceptable pour évaluer l'efficacité du traitement. Ce paramétre refléte la pratique clinique
puisque les médecins effectuent le suivi de I'évolution de la maladie principalement par la
mesure de la CVF.

. Une analyse séquentielle a été appliquée seulement sur deux des objectifs secondaires,
ce qui met en doute la validité statistique des résultats concernant les autres objectifs
secondaires, notamment celui portant sur la proportion de patients présentant une
diminution de 10 % ou moins de la CVF.

" La mesure de la qualité de vie a l'aide du questionnaire respiratoire du St George’s
hospital (SGRQ) n’est pas adéquate puisque cet outil, développé pour la maladie
pulmonaire obstructive chronique, n’est pas validé pour la FPI.

" La proportion de patients présentant une diminution de 10 % ou moins de la CVF est
cliniguement pertinente. En effet, selon la documentation scientifique, une diminution,
exprimée en valeur absolue ou relative, de la CVF prédite de 10 % ou plus en 12 mois
serait un facteur prédicteur de la mortalité (Collard 2003, du Bois 2011, Hanson 1995,
Li 2014, Raghu 2011, Richeldi 2012, Salisbury 2016, Schmidt 2014, Zappala 2010). Cela
est corroboré par les membres du groupe d’experts. Ce paramétre est jugé important,
mais demeure une mesure indirecte de I'effet du traitement sur la mortalité.

Les résultats concernant le taux de variation annuel ajusté de la CVF sont en faveur du
nintedanib dans les deux études ainsi que dans I'analyse groupée. Pour ce qui est de la
proportion de patients présentant une diminution de 10 % ou moins de la CVF, les résultats sont
discordants entre les études. En effet, il n’'y a pas de différence statistiquement significative
entre le placebo et le nintedanib dans I'étude INPULSIS-2, mais les résultats sont en faveur de
ce dernier dans I'étude INPULSIS-1 ainsi que dans I'analyse groupée des deux études. Les
parameétres évaluant les décés de toutes causes et les décés de cause respiratoire ne sont pas
statistiquement en faveur du nintedanib comparativement au placebo.

La variation moyenne ajustée du score SGRQ n’est pas en faveur du nintedanib dans I'étude
INPULSIS-1 ni dans l'analyse groupée des deux études INPULSIS. Toutefois, tel que
mentionné plus haut, ce questionnaire n’est pas validé pour la FPI. Par conséquent, aucune
mesure de la qualité de vie adéquate n’est disponible. Il est essentiel de connaitre I'effet du
traitement sur la qualité de vie car il s’agit d’'une maladie irréversible pour laquelle le nintedanib
ne peut que ralentir la diminution de la CVF tout en entrainant des effets indésirables qui
peuvent affecter la qualité de vie. Par ailleurs, un paramétre d’évaluation permettant de
démontrer I'efficacité du nintedanib sur la dyspnée aurait été souhaitable puisque ce symptéme
a des répercussions importantes sur la qualité de vie des patients De plus, le gain en survie
chez les patients traités et la qualité de vie qui y est associée sont des éléments jugés
importants pour I'appréciation de la valeur thérapeutique des médicaments utilisés pour cette
maladie, mais ces éléments sont inconnus.

En ce qui concerne linnocuité, la diarrhée est I'effet secondaire le plus fréquent. Elle est
rapportée chez 61,5 % et 63,2 % des patients des groupes nintedanib comparativement a
18,6 % et 18,3 % des patients des groupes placebo des études INPULSIS-1 et INPULSIS-2,
respectivement. Elle est considérée comme légére a modérée chez plus de 90 % des patients
des groupes nintedanib et elle a causé I'abandon du traitement chez environ 4 % de ceux-ci.
D’autres troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements, diminution de l'appétit) sont
également rapportés. Ces effets indésirables peuvent nécessiter une diminution de la dose du

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




nintedanib. Toutefois, I'efficacité d’'une dose plus faible n’est pas démontrée. Par ailleurs, parmi
les effets indésirables moins fréquents, linfarctus du myocarde est rapporté chez 1,6 % et
1,5 % des patients des groupes nintedanib et chez 0,5 % des patients des deux groupes
placebo des études INPULSIS-1 et INPULSIS-2, respectivement. Des données a plus long
terme seraient nécessaires afin de mieux apprécier le risque cardiaque.

Méta-analyses en réseau

L'INESSS a également évalué la méta-analyse en réseau de Loverman (2015) et une méta-
analyse en réseau non publiée qui comparent les différents traitements pour la FPI. Les études
incluses dans ces méta-analyses portent sur le N-acetylcystéine, le nintedanib et la pirfénidone.
Quoique celle non publiée soit de meilleure qualité méthodologique, toutes les deux présentent
plusieurs limites. D’une part, le nintedanib est comparé a deux médicaments dont 'INESSS n’a
jamais reconnu la valeur thérapeutique pour cette condition. D’autre part, les études retenues
présentent de I'’hétérogénéité quant a leur population. Les critéres d’inclusion sont variables et
certains essais incluent des patients exclusivement japonais. De plus, la durée des études est
variable de méme que les paramétres d’évaluation et les méthodes d’analyse d’efficacité. Bien
que plusieurs analyses de sensibilité aient été réalisées sur certains parameétres, et ce,
particulierement dans ['étude non publiée, 'INESSS considére que ces méta-analyses
présentent trop de limites pour que leurs conclusions soient retenues.

Besoin de santé

La FPI est une maladie chronique, progressive et fatale qui est caractérisée par une perte
irréversible de la fonction pulmonaire. La progression est variable et marquée par des périodes
de stabilité et de détérioration rapide qui sont imprévisibles. Les patients ont une dyspnée qui
est progressive et une toux habituellement non productive qui peuvent devenir trés invalidantes.
Les difficultés respiratoires ont un effet important sur la qualité de vie des patients puisqu’elles
contribuent & la perte graduelle d’autonomie. A mesure qu’évolue la maladie, les patients
peuvent nécessiter le recours a un fauteuil roulant, a 'oxygénothérapie ou a un environnement
adapté a leur condition.

Aucun médicament indiqué pour le traitement de la FPI n’est actuellement inscrit aux listes des
médicaments. Quoique le nintedanib ralentisse la diminution de la CVF, on ne connait pas I'effet
de ce traitement sur la survie ni sur la qualité de vie des patients. De plus, certaines
préoccupations sont présentes concernant l'innocuité principalement au niveau des troubles
gastro-intestinaux. Toutefois, 'INESSS est conscient de limportant besoin de santé non
comblé.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription qui se sont prévalus de leur droit de vote sont majoritairement d’avis que le
nintedanib ne satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement de la
FPI.

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

Motifs de la position majoritaire
= Les études INPULSIS sont de bonne qualité méthodologique.

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




» Le nintedanib ralentit la diminution de la CVF chez les patients atteints de FPI.

= Les résultats concernant la proportion de patients présentant une diminution de
10 % ou moins de la CVF sont discordants, ce qui est préoccupant. De plus, ce
parameétre est une mesure indirecte de I'effet possible du traitement sur la mortalité.

» Le nintedanib ne se distingue pas du placebo quant a son effet sur la mortalité. En
effet, les paramétres évaluant les décés de toutes causes et les décés de cause
respiratoire ne sont pas statistiquement en faveur du nintedanib comparativement
au placebo.

» Aucune mesure de qualité de vie adéquate n’est disponible afin d’apprécier les
bénéfices du nintedanib. Une telle mesure est d’autant plus importante puisqu’il
s’agit d’'une maladie irréversible pour laquelle le nintedanib ne peut que ralentir la
progression tout en entrainant des effets indésirables qui peuvent affecter la qualité
de vie.

= Un paramétre d’évaluation permettant de démontrer I'efficacité du nintedanib sur la
dyspnée aurait été souhaitable puisque ce symptdme a des répercussions
importantes sur la qualité de vie des patients.

» Plusieurs effets indésirables sont associés au nintedanib notamment les effets
gastro-intestinaux qui peuvent affecter le quotidien des patients et nécessiter une
diminution de la dose du nintedanib. L’efficacité d’'une dose plus faible n’est pas
démontrée.

*= Quoique le besoin de santé soit important, les données évaluées ne démontrent pas
que le nintedanib comblerait celui-ci.

Motifs de la position minoritaire

» Les études INPULSIS sont de bonne qualité méthodologique.

»= Le nintedanib ralentit la diminution de la CVF. Ce parameétre est utilisé en clinique
pour effectuer le suivi de I'évolution de la maladie.

= Les résultats concernant la proportion de patients présentant une diminution de
10 % ou moins de la CVF sont discordants. Toutefois, lorsque les résultats des deux
études INPULSIS sont regroupés, ils deviennent en faveur du nintedanib. Un déclin
de 10 % ou plus de la CVF est considéré cliniquement significatif puisqu’il serait
prédicteur de la mortalité.

» || est difficile d’obtenir des données de qualité de vie pour cette maladie car aucun
questionnaire n’est bien adapté.

» Plusieurs effets indésirables sont associés au nintedanib notamment la diarrhée et
les nausées, mais ceux-ci peuvent étre contrdlés par une diminution de la dose.

= Aucun médicament indiqué pour le traitement de la FPI n’est actuellement inscrit
aux listes des médicaments.
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.

Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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2 AVIS TRANSMIS AU MINISTRE, MAIS DONT LA PUBLICATION EST
REPORTEE EN VERTU DE LA LOI SUR L’INESSS

IBAVYR"® — Hépatite C chronique de génotype 4
AVRIL 2016

Marque de commerce : Ibavyr
Dénomination commune : Ribavirine
Fabricant : Pendopharm

Forme : Comprimé

Teneurs : 200 mg, 400 mg et 600 mg

Conformément a l'article 8 de la Loi sur I'lnstitut national d’excellence en santé et en
services sociaux (L.R.Q., chapitre 1-13.03), l'Institut ne peut rendre publique la
recommandation transmise au ministre, car elle concerne un médicament sur lequel
porte la négociation d’'une entente d’inscription.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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TECHNIVIE"® — Hépatite C chronique de génotype 4
AVRIL 2016

Marque de commerce : Technivie

Dénomination commune : Ombitasvir/paritaprévir/ritonavir
Fabricant : AbbVie

Forme : Trousse

Teneur : 12,5 mg — 75 mg — 50 mg

Conformément a l'article 8 de la Loi sur I'lnstitut national d’excellence en santé et en
services sociaux (L.R.Q., chapitre 1-13.03), I'Institut ne peut rendre publique la
recommandation transmise au ministre, car elle concerne un médicament sur lequel
porte la négociation d’'une entente d’inscription.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Mise a jour des listes des médicaments d'avril 2016

sty natronal
e ence e zanté
Québec e Annexe |
Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation
ABBVIE Technivie ombitasvir/paritaprévir/ritonavir Trousse 12,5mg-75mg-some |
BO. ING. Ofev nintedanib (ésilate de) Caps. 100 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
BO. ING. Ofev nintedanib (ésilate de) Caps. 150 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique
PENDOPHARM  Ibavyr ribavirine Co. 200 mg
PENDOPHARM  Ibavyr ribavirine Co. 400 mg
PENDOPHARM  Ibavyr ribavirine Co. 600 mg
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