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RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Bridion"“ sur la Liste
des médicaments — FEtablissements pour la décurarisation immédiate selon lindication
reconnue pour le paiement proposeée.

Indication reconnue pour le paiement
* en situation d’urgence pour les adultes nécessitant une décurarisation immédiate aprées
un bloc neuromusculaire induit par une dose unique de rocuronium.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le sugammadex sodique est une y-cyclodextrine qui agit comme antagoniste sélectif d’agents
relaxants musculaires qui sont utilisés afin d’induire un bloc neuromusculaire (BNM) lors d’'une
anesthésie générale. Le sugammadex encapsule ces agents et forme des complexes avec
ceux-ci, ce qui entraine la décurarisation du BNM. Il est indiqué « pour la décurarisation aprés
un bloc neuromusculaire modéré a profond induit par le rocuronium ou le vécuronium chez les
adultes qui doivent subir une chirurgie. » Actuellement, la néostigmine, un inhibiteur de
l'acétylcholinestérase utilisé pour cette indication, est inscrite a la Liste des médicaments -
Etablissements. Il s’agit de la premiére évaluation par I'INESSS du sugammadex.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les données analysées, la publication de Blobner (2010) est retenue pour I'évaluation de
la valeur thérapeutique pour la décurarisation d’'un BNM modéré et celle de Jones (2008) pour
la décurarisation d’'un BNM profond. En ce qui a trait & la décurarisation immédiate, celle de Lee
(2009) a été analysée. De plus, I'étude Brueckmann (2015) portant sur la survenue d’un BNM
résiduel (BNMr) a été considérée.

Bloc neuromusculaire modéré
La publication de Blobner rapporte les résultats de I'étude AURORA, un essai de phase Il
multicentrique, a répartition aléatoire et réalisé en groupes paralléles chez 198 adultes. Il a pour
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but d'établir I'efficacité et I'innocuité comparative du sugammadex par rapport a la néostigmine
pour la décurarisation aprés un BNM modéré induit par le rocuronium ou le vécuronium lors
d’'une chirurgie. Il est a noter que seule I'évaluation de l'innocuité se faisait a l'insu de
I'évaluateur. Les sujets devaient avoir un état physique de classe | a lll de ’American Society of
Anesthesiologists (ASA) et avoir une intervention chirurgicale prévue en décubitus, nécessitant
une anesthésie générale avec intubation trachéale. lls étaient répartis aléatoirement pour
recevoir le rocuronium ou le vécuronium. A la suite de la derniére dose de I'agent ayant induit
un BNM et a la réapparition du T, au train de quatre (Td4, train of four), le BNM était renversé
avec du sugammadex (2 mg/kg) ou l'association néostigmine (0,05 mg/kg) et glycopyrrolate
(0,01 mg/kg), déterminé en fonction d'une seconde répartition aléatoire. Le paramétre
d’évaluation principal est le délai entre I'administration de I'agent décurarisant et I'obtention
d’'une récupération du BNM (rapport T,/T;=0,9). Les principaux résultats obtenus selon la
population en intention de traiter sont présentés dans le tableau suivant. Il est a noter que
seules les données relatives au BNM induit par le rocuronium sont rapportées puisqu'l
constitue I'agent majoritairement utilisé au Québec.

Principaux résultats de I'étude de Blobner (2010)

Sugammadex Néostigmine
Paramétre d’évaluation (2 mg/kg) (0,05 mg/kg) Valeur p
(n=47) (n =45)
Moyenne géométrique du délai de récupération® 1,5 min 18,6 min < 00001
(1C95 %) (1,34 1,6) (1422a24,4) | P
Médiane du délai de récupération® 1,4 min 18,5 min so
(intervalle de valeurs minimum-maximum) (0,9a5,4) (3,72106,9) o

IC95 % : intervalle de confiance & 95 %; min : minute;

a Délai de récupération d’'un rapport T4/T1 = 0,9 aprés l'injection de I'agent décurarisant. Ce rapport correspond a
l'intensité de la quatrieme réponse par rapport a la premiére, a la suite d’'une stimulation au train de quatre (Td4,
train of four).

S.0. sans objet

Les éléments clés identifiés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :
" Cette étude est de qualité méthodologique acceptable.

" Elle inclut un nombre de sujets suffisant, les caractéristiques sont bien balancées entre
les groupes et le paramétre d’évaluation principal est pertinent.
" Les traitements étaient administrés sans insu. Compte tenu de I'objectivité du parametre

d’évaluation principal, soit une mesure quantifiable, cela influence peu la validité des
résultats. Il est a noter que I'insu a été préservé pour I'évaluation de I'innocuité.

" L’exclusion des patients de classe ASA IV et des femmes enceintes empéche la
généralisation des résultats a ces populations.

Les résultats démontrent que le sugammadex procure une récupération d'un BNM modéré dans
un délai significativement plus court que celui observé avec la néostigmine. En effet, ce délai
est environ 12 fois plus rapide pour les patients ayant recu le sugammadex. De plus, cing
minutes apres l'administration des agents décurarisant, une récupération du BNM (ratio
T4/T,20,9) était présente chez 98 % des patients dans le groupe recevant le sugammadex
comparativement a seulement 11 % des patients dans le groupe recevant la néostigmine. En
revanche, aucune différence entre les deux groupes n’est observée sur les signes cliniques de
récupération. Ces derniers ont notamment été évalués par le niveau de conscience des
patients, leur capacité d’orientation et la mesure de la fatigue musculaire résiduelle a la sortie
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de la salle d’opération et en salle de réveil. Ainsi, bien que le sugammadex décurarise plus
rapidement, il ne semble pas procurer de gain significatif sur ces parametres.

Il est & noter qu’aucun des patients de I'étude, tous groupes confondus, n'a présenté un BNMr
défini par un ratio T4/T;<0,8. Un BNMr est une complication post-opératoire associée a
l'utilisation de bloqueurs neuromusculaires. Les effets qui lui sont associés peuvent comprendre
une obstruction des voies respiratoires, de I'hnypoxie et peuvent aller jusqu’au déces.

Bloc neuromusculaire profond

La publication de Jones rapporte les résultats de I'étude SIGNAL. Il s’agit d’'un essai de
phase lll multicentrique, a répartition aléatoire et réalisé en groupes paralléles chez
182 adultes. Il a pour but d'établir I'efficacité et I'innocuité comparative du sugammadex par
rapport a la néostigmine pour la décurarisation aprés un BNM profond induit par le rocuronium
ou le vécuronium lors d'une chirurgie. Il est a noter que seule I'évaluation de l'innocuité se
faisait a I'insu de I'évaluateur. Les sujets devaient avoir un état physique de classe | a IV de
I’ASA et subir une intervention chirurgicale prévue en décubitus, nécessitant une anesthésie
générale avec intubation trachéale. lls étaient répartis aléatoirement pour recevoir du
rocuronium ou du vécuronium. A la suite de la derniére dose de I'agent ayant induit un BNM et
a la réapparition d’'une ou deux réponses au compte post-tétanique (CPT), le BNM était
renversé a l'aide d'un agent décurarisant. Ainsi, les patients étaient de nouveau répartis
aléatoirement pour recevoir du sugammadex (4 mg/kg) ou I'association néostigmine
(0,07 mg/kg) et glycopyrrolate (0,014 mg/kg). Le parametre d'évaluation principal est le délai
entre I'administration de I'agent décurarisant et I'obtention d’'une récupération du BNM (rapport
T4/T,20,9). Les principaux résultats obtenus selon la population en intention de traiter sont
présentés dans le tableau suivant. Il est a noter que seules les données relatives au BNM induit
par le rocuronium sont rapportées puisqu’il constitue I'agent majoritairement utilisé au Québec.

Principaux résultats de I'étude de Jones (2008)

Sugammadex Néostigmine
Paramétre d’évaluation (4 mg/kg) (0,07 mg/kg) Valeur p
(n=37) (n=37)
Moyenne géométrique du délai de récupération® 2,9 min 50,4 min < 00001
(1C95 %) (25a34) (43,5 a58,4) p=5
Médiane du délai de récupération® 2,7 min 49 min so
(Intervalle de valeurs minimum-maximum) (1,2a16,1) (13,3 a145,7) o

IC95 % : intervalle de confiance & 95 %; min : minute;

a Délai de récupération d'un rapport T4/T1 = 0,9 apres l'injection de I'agent décurarisant. Ce rapport correspond a
l'intensité de la quatrieme réponse par rapport a la premiére, a la suite d’'une stimulation au train de quatre
(Td4, train of four).

S.0. Sans objet

Les éléments clés identifiés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :
" Cette étude est de qualité méthodologique acceptable.

. Elle inclut un nombre de sujets suffisant, les caractéristiques de base sont bien balancées
entre les groupes et le paramétre d’évaluation principal est pertinent.
" Les traitements étaient administrés sans insu. Compte tenu de I'objectivité du parametre

d’évaluation principal, soit une mesure quantifiable, ceci influence peu la validité des
résultats. Il est a noter que I'insu a été préservé pour I'évaluation de I'innocuité.
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" L'exclusion des femmes enceintes et I'absence de patients de classe ASA IV empéchent
la généralisation des résultats a ces populations.

Les résultats démontrent que le sugammadex procure une récupération du BNM profond dans
un délai moyen significativement plus court que celui observé avec la néostigmine. En effet, ce
délai est environ 17 fois plus rapide avec le sugammadex. En outre, cing minutes aprés
'administration d’agents décurarisants, une récupération du BNM (ratio T,/T;=0,9) était
présente chez tous les patients a I'exception d’'un, dans le groupe recevant le sugammadex
alors que seulement 73 % des patients avaient récupéré le méme ratio dans les 30 a
60 minutes suivant 'administration de néostigmine.

En ce qui concerne les signes cliniques de récupération, aucune différence significative entre
les deux groupes n’est observeée lors du transfert a la salle de réveil.

Décurarisation immédiate

La décurarisation immédiate est une procédure rare, mais critique puisqu’elle survient en
contexte d’'urgence tel que lorsqu’un patient ne peut étre intubé ni ventilé a la suite de [l'initiation
d’'un BNM. Ce dernier doit étre renversé dans les meilleurs délais afin que le patient retrouve sa
capacité respiratoire pour ainsi réduire au maximum le temps passé sans oxygéne. Dans ce
cas, le sugammadex doit étre administré a la dose de 16 mg/kg.

La publication de Lee rapporte les résultats d’'une étude de phase Ill multicentrique, a répartition
aléatoire et réalisée en groupes paralléles chez 115 adultes. Elle a pour but d’établir I'efficacité
et l'innocuité comparative du sugammadex par rapport a la récupération spontanée pour la
décurarisation immédiate aprés un BNM profond induit par le rocuronium ou la succinylcholine,
respectivement. Les sujets devaient avoir un état physique de classe | ou Il de I'ASA et subir
une intervention chirurgicale en décubitus nécessitant un BNM de courte durée ainsi qu’une
anesthésie générale avec intubation trachéale. Il est & noter que seule I'évaluation de I'innocuité
se faisait a I'insu de I'évaluateur. Les sujets étaient répartis aléatoirement pour recevoir du
rocuronium ou de la succinylcholine a des doses ajustées en fonction du poids. Le
sugammadex était administré 3 minutes aprés le rocuronium alors que les patients ayant recu la
succinylcholine ont récupéré de facon spontanée. Le parameétre d’évaluation principal est le
délai de récupération d'un T, égal ou supérieur a 10 % de la valeur initiale a partir du moment
de l'injection du bloqueur neuromusculaire.

Cette étude est de qualité méthodologique acceptable. Par contre, I'exclusion des patients de
classes ASA Il et IV limite la validité externe de celle-ci. De plus, I'induction du BNM ne
s'effectuait pas a l'aide du méme agent dans chacun des groupes mais, néanmoins, le
comparateur est jugé pertinent. Bien que cette étude ne soit pas réalisée en contexte d’'urgence
cela est jugé acceptable puisqu’il ne serait pas envisageable de la réaliser autrement.

Les principaux résultats obtenus selon la population en intention de traiter démontrent que le
sugammadex permet une récupération neuromusculaire plus rapide que la récupération
spontanée. En effet, le délai de récupération d'un T1=10% de la valeur initiale est de
4,4 minutes dans le groupe ayant recu le sugammadex comparativement & 7,1 minutes dans le
groupe qui a récupéré de fagon spontanée. Cette différence est cliniquement et statistiquement
significative (p < 0,001). Dans un contexte ou l'utilisation de ce produit s’effectue en urgence et
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gue son administration peut réduire le risque de lourdes complications chez le patient, les
experts lui conferent un avantage clinique significatif.

Bloc neuromusculaire résiduel

Un BNMr se définit en général comme un rapport T4/T1 < 0,9 en période de recouvrement post-
opératoire et signifie que la récupération musculaire n’est pas compléte. Il peut engendrer de
graves complications principalement respiratoires dans de rares situations. La publication de
Brueckmann rapporte les résultats d'une étude a répartition aléatoire effectuée en groupe
paralléles. Elle a pour but de comparer la survenue d'un BNMr en salle de réveil chez les
patients ayant subi une décurarisation a I'aide de sugammadex ou de néostigmine apres un
BNM induit avec du rocuronium. Les résultats semblent en faveur du sugammadex
puisqu’aucun patient l'ayant recu n'a présenté un BNMr comparativement & 43 % dans le
groupe ayant recu la néostigmine. Toutefois, cette étude comporte plusieurs limites dont le
manque d’information par rapport aux médicaments utilisés pour induire I'anesthésie, ainsi que
les critéres qui déterminaient le moment d’administration des agents décurarisants. De plus, de
'avis des experts consultés, dans la pratigue courante il est excessivement rare que la
survenue d’'un BNMr engendre de graves complications chez les patients.

Ainsi, a la lumiére des données analysées, la démonstration qu’'une diminution de la survenue
d’'un BNMr et qu'une réduction du temps de récupération d’un BNM puissent apporter des
avantages cliniques significatifs pour le patient n’est pas clairement établie.

Innocuité

Dans les études cliniques évaluées, une importante proportion de patients a présenté au moins
un effet indésirable et ce, peu importe I'agent utilisé. Cependant, il est important de souligner
gu’'en salle d'opération, plusieurs médicaments sont administrés successivement dont, entre
autres, des analgésiques, des anesthésiques et des bloqueurs neuromusculaires. Ainsi,
I'appariement d’effets indésirables a une molécule précise peut étre complexe. A cet effet, peu
de ceux observés seraient reliés aux agents décurarisants. Parmi les plus fréquents se trouvent
notamment la douleur, la bouche séche, les nausées, I'hypertension et les vomissements. Il est
a noter que le nombre d’événements indésirables rapportés était souvent comparable entre les
groupes et la majorité de ceux-ci étaient d'intensité faible a modérée. Par conséquent, le
sugammadex présente un profil d'innocuité jugé acceptable. Des réactions d’hypersensibilité
posant un probleme d’innocuité grave ont été observées avec I'administration de sugammadex.
Toutefois, cette complication peut étre prise en charge et gérée dans des délais appropriés
compte tenu du niveau de soins disponible en salle d'opération. Il est a noter que la
monographie du produit contient un encadré a cet effet.

Besoin de santé

La décurarisation immédiate d'un BNM est une situation rare mais pouvant engendrer de
graves conséquences sur I'état des patients. Actuellement, aucune molécule ne peut étre
administrée lors d'un BNM profond pour une décurarisation immédiate. En effet, un niveau de
récupération minimal doit étre atteint de facon spontanée avant I'administration d'un agent
pharmacologique tel que la néostigmine. Le délai de renversement d'un BNM peut engendrer
de graves conséquences sur l'état des patients selon le temps passé sans oxygene. La
réduction de ce délai répond a un important besoin de santé lorsqu’'une décurarisation
immeédiate est requise.
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En ce qui concerne la décurarisation de routine en fin de chirurgie, le sugammadex représente
une alternative a la néostigmine pour la décurarisation d’'un BNM modéré ou profond. Elle
constitue une option supplémentaire et posséde un délai d’action significativement plus court.
Toutefois, son effet sur le bien-étre des patients n’est pas documenté.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que le sugammadex satisfait au critere de la
valeur thérapeutique pour la décurarisation immédiate et pour la décurarisation d'un
BNM modéré ou profond induit par le rocuronium ou le vécuronium.

Motifs de la position unanime

= Le sugammadex réduit le temps de récupération d’'un BNM induit par le rocuronium
comparativement a la récupération spontanée en décurarisation immeédiate.

= || réduit significativement le temps de récupération d'un BNM modéré ou profond
comparativement a la néostigmine suite a une induction par le curarisant le plus
couramment utilisé au Québec.

= Son profil d'innocuité est jugé acceptable.

= Le sugammadex permet de réduire le temps passé sans oxygéne pour les patients
devant subir une décurarisation immédiate. Ce temps peut engendrer de graves
conséquences sur |'état des patients et la réduction de celui-ci répond a un
important besoin de santé.

= || représente une alternative a la néostigmine dans le renversement d'un BNM
modéré ou profond. Toutefois, un doute demeure, a savoir I'effet que ce court délai
pourrait avoir sur le bien-étre des patients.

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

Le prix de vente garanti d’une fiole de sugammadex, & la teneur de 100 mg/ml, est de | $ et
de ] $ pour un volume respectif de 2 ml et de 5 ml. Pour la décurarisation d’'un BNM modéré,
son co(it de traitement est de | $, calculé sur la base d’'une administration unique de 2 mg/kg.
Il est supérieur a celui de la néostigmine, lequel doit étre administré en concomitance avec le
glycopyrrolate (12 $ a 35 $). Pour la décurarisation d'un BNM profond, le colt de traitement
avec le sugammadex est de | $, administré a raison d’'une dose unique de 4 mg/kg. Il est
également supérieur a celui de la combinaison de la néostigmine et du glycopyrrolate (14 $ a
35 $). Pour la décurarisation immédiate en situation d’'urgence, le sugammadex est administré a
la dose de 16 mg/kg; le colt de traitement s'éléve alors a | $. Tous les codts sont calculés
pour un patient dont le poids est de 70 kg.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse codt-efficacité non
publiée. Elle a pour objectif d’évaluer les ratios différentiels du sugammadex comparativement a
I'association néostigmine/glycopyrrolate pour la décurarisation d'un BNM modéré ou profond,
induit notamment par le rocuronium, lors d’'une intervention chirurgicale chez les adultes. Plus
précisément, le modéle tend a évaluer le colt par annulation de chirurgie évitée et le colt par
BNMr évité, et ce, en présence ou non d’une mesure quantitative de la récupération musculaire.
Toutefois, les conclusions ne peuvent étre retenues, principalement en raison des constats
suivants :
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" Annulation des chirurgies : Afin de dériver I'efficacité des traitements, deux méta-analyses
a effets aléatoires ont été soumises pour les BNM modérés. L'INESSS ne peut retenir les
conclusions qui en découlent car I'appréciation de leur qualité méthodologique ne peut
étre réalisée notamment en raison de I'utilisation de données non publiées. Pour les BNM
profonds, il est supposé que le délai de récupération musculaire, tel que mesuré dans les
essais cliniques, correspond au temps sauvé en salle d’opération. Par contre, de I'avis
des experts consultés, cette mesure ne constitue pas un proxy adéquat puisque d’autres
parameétres peuvent retarder le transfert du patient en salle de réveil.

" BNMr : Bien que 'INESSS adhére au constat qu'il puisse exister un lien entre le BNMr et
la survenue de complications cliniques, il est d’avis que les proportions retenues dans le
modeéle sont une source d’une trop grande incertitude. Ceci s’explique notamment par le
fait gqu’elles semblent largement surestimées par rapport a celles rapportées dans les
études analysées. De plus, de I'avis des experts consultés, il est excessivement rare dans
la pratigue courante que la survenue d’'un BNMr engendre de graves complications chez
les patients.

Le fabricant a soumis une seconde analyse pharmacoéconomique, dans laquelle il met en
relation les codts et les conséquences liés au sugammadex ainsi qu’a la néostigmine. Au regard
des conséquences, l'efficacité, I'innocuité et les résultats cliniques sont considérés. Quant aux
codts, ils concernent ceux de I'acquisition des médicaments et ceux en lien avec les situations
cliniques évitées. Des données en lien avec la décurarisation immédiate ont également été
intégrées a l'analyse.

Tel que mentionné précédemment, 'INESSS ne peut retenir les avantages accordés au
sugammadex quant a I'efficience de la salle d’'opération et la fréquence de survenue d’un BNMr
en présence d'un BNM modéré ou profond. Conséquemment, ces éléments ne sont pas
retenus dans son analyse, ni les co(ts évités qui en découlent. Par contre, les autres éléments
présentés par le fabricant, incluant la décurarisation immédiate, ont été retenus pour son
analyse.
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Analyse coQt-conséquences comparant le sugammadex a la combinaison
néostigmine/glycopyrrolate pour la décurarisation du bloc neuromusculaire

Néostigmine/
Sugammadex
glycopyrrolate
EFFICACITE
s T - Z . b
Délai médian de récupération®” | Bloc modéré 1,4 (0,9 45,4) 18,5 (3,7 4 106,9)
(min) (intervalle de valeurs
minimale et maxima|e) Bloc profond 2,7 (1,2 a 16,1) 49 (13,3 a 145,7)
s . i b Prévisible, intervalle de Imprévisible, intervalle

Délai de récupération . e ;

confiance étroit de confiance large
Décurarisation immédiate en contexte d’'urgence Qui Non

Avantage le sugammadex
INNOCUITE
Risque de bloc neuromusculaire résiduel 0% | 43 %
CoUT EN MEDICAMENT PAR INTERVENTION
Bloc neuromusculaire modéré $ 12$435%
Bloc neuromusculaire profond $ 143$435%
Avantage la néostigmine

Décurarisation immédiate | | B | s.0.

a Délai de récupération d’'un rapport T4/T1 = 0,9 aprés l'injection de I'agent décurarisant. Ce rapport correspond a
l'intensité de la quatrieme réponse par rapport a la premiere a la suite d’'une stimulation au train de quatre (Td4
ou Train of four).

b Les résultats proviennent de I'essai de Blobner pour le BNM modéré et de Jones pour le BNM profond.

¢ Les résultats proviennent de I'essai de Brueckmann.

s.0. Sans objet

Selon I'INESSS, pour les BNM modérés ou profonds, le sugammadex est associé a une
récupération musculaire plus rapide et prévisible que celle obtenue avec la néostigmine.
Toutefois, la transposition de cet avantage au regard de l'utilisation des ressources demeure
indéterminée. De surcroit, bien que la survenue d’'un BNMr semble inférieure, aucun avantage
clinique significatif pour le patient n’est clairement établi. Sur la base de ces éléments, il juge
gue le colt supérieur de traitement avec le sugammadex ne peut étre contrebalancé par ceux-
Ci.

En ce qui a trait a la décurarisation immédiate, seul le sugammadex peut étre administré. Bien
gue I'INESSS reconnaisse que l'administration du sugammadex puisse réduire le risque de
lourdes complications cliniques dans ce contexte d'urgence, il ne détient pas de données
probantes permettant de quantifier ces derniéres. L'efficience du sugammadex ne peut ainsi
étre évaluée adéquatement.

En conclusion, considérant I'ensemble des éléments évalués, I'INESSS est davis que le
sugammadex ne satisfait pas aux criteres économique et pharmacoéconomique pour la
décurarisation du BNM modéré ou profond. De plus, il n'est pas en mesure de statuer sur
I'efficience du produit pour la décurarisation immédiate en situation d’'urgence.

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

Le sugammadex réduit les délais de récupération d'un BNM modéré ou profond
comparativement a la néostigmine. Il pourrait étre envisagé que cette réduction raccourcisse le
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temps passé par un patient en salle d’'opération, accélére son transfert en salle de réveil et ainsi
libere des disponibilités au niveau des salles d’opération. Toutefois, plusieurs autres facteurs
sont a prendre en considération avant le transfert du patient de la salle d’'opération a la salle de
réveil. Le temps d’attente avant la récupération d’'un BNM modéré ou profond ne constitue pas
le seul facteur limitant le transfert du patient. Ainsi, il n'est pas possible de conclure que la
réduction du délai de récupération pourrait permettre une augmentation des disponibilités des
blocs opératoires ou méme la possibilité d’augmenter le nombre d’opérations quotidiennement
effectuées. La logistique des blocs opératoires et I'efficience de ceux-ci reposent sur de
multiples facteurs et sont différentes d’'un centre hospitalier & un autre.

L'utilisation du sugammadex peut donner une fausse impression de confiance dans l'utilisation
d'agent curarisant en permettant de modifier la gestion de certains paramétres périopératoires
tels que la profondeur et la durée du BNM. Ainsi, son utilisation pourrait, dans une certaine
mesure, entrainer des modifications au niveau des pratiques anesthésiques curarisantes.

Pour ce qui est de la décurarisation immédiate, de l'avis des experts consultés, elle serait
excessivement rare, mais constitue une urgence potentiellement mortelle. Toutefois, le
sugammadex permet une récupération des fonctions respiratoires dans des temps beaucoup
plus rapides que la récupération spontanée. Cette courte récupération a le potentiel
d’engendrer des conséquences positives tant sur la vie des patients que sur le systéme de
santé. En effet, la gestion des complications associées a un manque d’oxygéne pourrait étre
considérablement amoindrie avec I'utilisation de cette molécule. A la lumiére des constats
précités, 'INESSS estime gu'il est raisonnable que le sugammadex puisse étre couvert pour les
personnes qui nécessitent une décurarisation immédiate aprés un BNM induit par une dose
unique de rocuronium, en situation d’urgence.

Analyse d’'impact budgétaire
Pour I'évaluation de l'impact budgétaire, le fabricant a soumis une analyse basée sur les
statistiques de facturation de la néostigmine. Le nombre annuel de chirurgie est dérivé de
'hypothése que toutes celles nécessitant un renversement du BNM avec un agent
pharmacologique ont recu la néostigmine. Ceci correspond a [}, et
chirurgies pour chacune des 3 prochaines années. Il est estimé que, de celles-ci, %
ont eu recours & un BNM profond et que le rocuronium a été utilisé dans ] % des cas. Il est
anticipé que le sugammadex détiendrait des parts de marché de %, % et % au cours

de chacune des 3 années, et qu'elles proviendraient . Finalement,
attendue avec l'inscription du sugammadex.
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Impact budgétaire de Iinscription de Bridion™ sur la Liste des médicaments -
Etablissements pour la décurarisation d’'un bloc neuromusculaire

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Fabricant’ Etablissements $ $ $ $
Nombre de chirurgies
INESSSP Etablissements 160 500 $ & 240 750 $ pour les 3 années
Nombre de chirurgies chirurgies pour les 3 années
IMPACT NET
Etablissements | B | | B | | B $
Fabricant® Analvses de sensibilité Pour 3 ans, co(ts les plus faibles $
Y Pour 3 ans, codts les plus élevés $
Etablissements,
NESSS” [l chirurgies par année 53 500 $ 53500 % 53 500 $ 160 500 $
%‘E'L?fjg‘iggtgér e | 802508 80 250 $ 80 250 $ 240 750 $

a Les estimations portent sur la décurarisation des blocs neuromusculaires modérés ou profonds
b Les estimations portent sur la décurarisation des blocs neuromusculaires en situation d’'urgence

En raison de lindication ciblée par I'INESSS, soit la décurarisation immédiate en situation

d’'urgence, les estimations présentées par le fabricant ne peuvent étre retenues. Les nouveaux

postulats suivants ont donc été émis.

. Nombre de cas : Bien que cette donnée soit empreinte d’'une extréme incertitude, il est
estimé par les experts consultés que ] a2 ] décurarisations immédiates en situation
d’urgence pourraient survenir annuellement au Québec.

" Parts de marché : Le sugammadex serait administré dans 100 % des cas, en raison du
fait que la récupération spontanée constitue la pratique actuelle en situation d’'urgence.
" Dose de sugammadex : Une dose unique, a raison de 16 mg/kg pour un patient de 70 kg,

est retenue.

En se basant sur ces hypothéses, il est estimé que des colts de 160 500 $ ou 240 750 $
pourraient étre encourus sur le budget des établissements pour la décurarisation immédiate de
Il ou [ cas de situations d’urgence, respectivement. Toutefois, il convient de rappeler qu’une
grande incertitude existe autour de l'estimation du nombre de cas annuels puisqu’aucune
donnée ne permet de I'évaluer adéquatement.

En somme, en tenant compte des risques associés aux complications respiratoires potentielles
d’'un BNM qui ne peut étre renversé d’urgence, 'INESSS juge que les bénéfices découlant de la
décurarisation immédiate sont suffisamment importants pour pallier les lacunes des données
pharmacoéconomiques. En ce qui a trait a la décurarisation de routine d'un BNM modéré ou
profond, en raison de lincertitude qui entoure la transposition des avantages cliniques du
sugammadex au contexte de pratique clinique, 'INESSS juge que les éléments mentionnés ne
suffisent pas a contrebalancer son colt supérieur.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus a la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis d’inscrire Bridion"° sur la Liste des médicaments
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— Etablissements pour la décurarisation immédiate.

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

Motifs de la position unanime

= Le sugammadex réduit significativement les temps de récupération d'un bloc
neuromusculaire modéré ou profond comparativement a la néostigmine dans un
contexte de décurarisation de routine lors d’'une chirurgie.

= |l n'est pas possible de conclure que la réduction du délai de récupération pourrait
permettre une augmentation des disponibilités des blocs opératoires ou méme la
possibilité d’augmenter le nombre d’opérations quotidiennement effectuées.

= Le sugammadex permet de réduire le temps passé sans oxygéne pour les patients
devant subir une décurarisation immédiate. Ce temps peut engendrer de graves
conséquences sur |'état des patients et la réduction de celui-ci répond a un
important besoin de santé.

= Le sugammadex présente un profil d'innocuité jugé acceptable.

= |l constitue une stratégie non efficiente par rapport a la néostigmine.

= Son efficience ne peut étre évaluée lorsqu’une décurarisation immédiate est
requise.

= En tenant compte des risques associés aux complications respiratoires potentielles
d’'un bloc neuromusculaire qui ne peut étre renversé d’'urgence, I'INESSS juge que
les bénéfices découlant de la décurarisation immédiate sont suffisamment
importants pour pallier les lacunes des données pharmacoéconomiques.

= |l est estimé que des colts de 160 500 $ a 240 750 $ pourraient étre encourus sur le
budget des établissements pour la décurarisation immédiate.
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