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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'lnstitut 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 l'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’'acces. 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 permanent de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription. La valeur thérapeutique doit d’abord étre reconnue. Par la suite, sont appréciées 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.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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).




CONSEIL D’ADMINISTRATION DE L’'INESSS

Président: Monsieur Maurice Charlebois
Administrateur de sociétés

Membres : Madame Gertrude Bourdon
Directrice générale, Centre hospitalier universitaire de Québec

Docteur James Brophy, M. Eng., M.D., FRCP(C), FACC, Ph. D.
Cardiologue, Centre universitaire de santé McGill, et professeur d’épidémiologie,
Université McGill

Madame Sylvie Dupras

Directrice générale, Centre de réadaptation en déficience intellectuelle et en
troubles envahissants du développement de la Mauricie et du Centre-du-Québec
— Institut universitaire (CRDITED MCQ - I1U)

Docteur Pierre J. Durand, M. Sc., CSPQ, FRCP
Médecin gériatre et spécialiste en santé communautaire, Université Laval et
professeur titulaire au département de médecine sociale et préventive

Docteur Juan Roberto Iglesias, M.D., M. Sc.
Président-directeur général, Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux

Monsieur Carl Lacharité, Ph. D.
Professeur — Département de psychologie, Université du Québec a
Trois-Riviéres

Madame Patricia Lefebvre, B. Pharm., M. Sc., FCSHP
Pharmacienne, directrice, Centre université de santé McGill, sécurité des patients
et performancev

Madame Louise Nadeau, Ph. D.
Professeure titulaire — Département de psychologie, Université de Montréal

Madame Angéle St-Jacques, M. Sc. Inf.
Infirmiére, gestionnaire retraitée du réseau de la santé et des services sociaux

Docteur Maryse Turcotte, M.D.
Directrice des services professionnels, CSSS Alphonse-Desjardins (CHAU de
Lévis).

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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).




COMITE SCIENTIFIQUE PERMANENT DE L’EVALUATION DES MEDICAMENTS AUX FINS D’INSCRIPTION

Président: Docteur Stéphane P. Ahern, M.D., M.A., FRCPC, Ph. D.
Interniste-intensiviste, Hopital Maisonneuve-Rosemont, professeur adjoint de
clinique, Faculté de médecine, Université de Montréal, co-directeur, Secteur
évaluation et éthique, Centre de pédagogie appliquée aux sciences de la santé,
Université de Montréal

Membres : Docteur Mathieu Bernier, M.D., FRCPC, C.S.P.Q.
Cardiologue, Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec

Madame Marléne Boily, B.AA., M.A.
Infirmiére, CHUQ

Docteur Michel Cauchon, M.D., C.C.M.F., F.C.M.F.

Omnipraticien, Unité de médecine familiale Maizerets, CSSS de Québec-Nord,
professeur agrégé, Département de médecine familiale et de médecine
d’urgence, Université Laval

Monsieur Martin Darveau, B. Pharm., M. Sc., M. Sc.
Pharmacien, Hbtel-Dieu de Lévis

Monsieur Marc Desmarais, B. Sc. Pharm., D.P.H., M. Sc.
Pharmacien

Monsieur Pierre C. Dessureault, Ph.D.
Professeur, Ecole d’ingénierie, Université du Québec a Trois-Riviéres

Madame Marie-France Dubois, B.Sc., M.Sc., Ph.D.
Professeure, Département des sciences de la santé communautaire, Faculté de
médecine et des sciences de la santé, Université de Sherbrooke

Madame Marie-Andrée Gosselin, M. Ed.
Superviseure de stage, Faculté d’éducation, Université de Sherbrooke,
consultante en éducation

Monsieur Bernard Keating, B. Th., M.A., Ph. D.
Professeur titulaire, Faculté de théologie et de sciences religieuses, Université
Laval, professeur d’éthique, Faculté de pharmacie, Université Laval

Monsieur Jean Lachaine, B. Pharm., Ph. D.
Pharmacien, pharmacoéconomiste, professeur agrégé, Université de Montréal

Docteur Richard G. Lalonde, M.D., FRCPC, C.S.P.Q.

Interniste-infectiologue, médecin pratiquant, Service des maladies infectueuses,
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Université McGill

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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).




Docteur Jacques Morin, M.D., M. Sc., FRCPC
Gériatre, Hopital de 'Enfant-Jésus

Monsieur Marc Parent, B. Pharm., D.P.H., M. Sc., BCPS
Pharmacien d’établissement, Hopital Saint-Francois d’Assise (CHUQ)

Madame Suzanne Philips-Nootens, M.D., LL.B., LL.M.
Professeure, Faculté de droit, Université de Sherbrooke

Docteure Danielle Pilon, M.D., M. Sc., FRCPC

Spécialiste en médecine interne et en pharmacologie clinique, Centre hospitalier
universitaire de Sherbrooke, professeure agrégée, Faculté de médecine,
Université de Sherbrooke

Monsieur Stéphane Roux, B. Pharm., M. Sc.

Pharmacien, gestionnaire de [I'Unité d’évaluation et d'information des
médicaments, Département de pharmacie, Centre hospitalier de I'Université de
Montreal

Docteur Jean-Pierre Tétrault, M.D., M.Sc.
Professeur associé (anesthésiologie), Université de Sherbrooke

Spécialités des autres experts consultés dans le cadre des travaux de la mise a jour des listes
dont I'entrée en vigueur est prévue le 1° février 2012

Cardiologie,

dermatologie, endocrinologie, gastroentérologie, gynécologie, hématologie,

hémato-oncologie, infectiologie, médecine familiale, néphrologie, neurologie, nutrition,

pharmacie,

pneumologie, psychiatrie, oncologie médicale, ophtalmologie, rhumatologie,

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Les avis de [llnstitut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur
l'inscription, le refus ou le retrait de médicaments pour la Liste de médicaments du régime
général ainsi que pour la Liste de médicaments — Etablissements, qui entreront en vigueur le
1¢" février 2012, apparaissent a I'annexe |. Le présent rapport décrit les principaux dossiers
traités ainsi que les données statistiques liées a cette mise a jour des listes de médicaments.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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).




1 STATISTIQUES SUR LES TRAVAUX EFFECTUES

Nombre de produits — par recommandation
(Note : Dans ce tableau, un produit correspond a une dénomination commune, une forme et
une teneur pour un fabricant donné.)

RESULTAT DES TRAVAUX Février 2012
REGIME GENERAL ETABLISSEMENTS
Recommandations quanta l'inscription
Nouveaux produits / nouvelles indications Nombre Reépartition Nombre Reépartition
Recommandation d'inscription 191 77,6% 181 74,8 %
Section réguliere 143 58,1% 141 58,3 %
Médicament d'exception 40 16,3% 31 12,8 %
Ajout indication (RGAM) / critére reconnu (Etab) 8 3,3% 9 3,7%
Recommandation de refus 37 15,0% 41 16,9 %
Valeur thérapeutique 13 5,3% 14 5,8 %
Autre 24 9,8% 27 112 %
Autre* 0,0% 0 0,0 %
Demande retirée par le fabricant 4 1,6% 5 2,1%
Dossiers dont I'étude demeurait en cours ** 2,4% 6 2,5 %
Sous-total 238 96,7 % 233 96,3 %
Réévaluations - médicaments d'exception 8 3,3% 9 3,7%
Transfert comme médicaments d'exception 0 0,0% 0 0,0%
Transferta la section réguliere 0 0,0% 0 0,0%
Transferta la section réguliére refusé 2 0,8% 2 0,8%
Modifications indications (RGAM) / critére reconnu (Etab)
Acceptées 6 2,4% 7 2,9%
Refusées 0 0,0% 0 0,0%
Recommandation de retrait 0 0,0% 0 0,0%
Maintien du statut 0 0,0% 0 0,0%
Sous-total 8 3,3% 9 3,7%

TOTAL 246

100,0 % 242

100,0 %

N.B. Un dossier peut faire I'objet de plus d’une décision.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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).




* Autre : Médicaments ajoutés a la liste des médicaments remboursés par le Programme de
gratuité des meédicaments pour le traitement des maladies transmissibles sexuellement

(MTS).

** Dossiers maintenus a I'étude :

Le dossier Banzel" demeurera sous étude. C’est un anticonvulsivant indiqué a titre de

traitement de convulsions associées au syndrome de Lennox-Gastaut (forme grave
d’épilepsie infantile réfractaire) qui représenterait 1 % a 10 % de toutes les épilepsies de
'enfant. Le 9 novembre 2011, nous avons demandé au fabricant des données
additionnelles pour la poursuite de I'’étude du dossier.

L'INESSS maintient sous étude le dossier Tykerb" indiqué en association avec la
capécitabine pour le traitement du cancer du sein avancé ou métastatique. Certaines
hypothéses sont émises quant au comparateur a privilégier advenant la progression de la
maladie des femmes atteintes, notamment lorsque celles-ci regoivent un traitement avec
le trastuzumab. Il s’avére donc important de déterminer la valeur thérapeutique de la
poursuite de ce traitement par une recension des écrits scientifiques et une appréciation
par I'INESSS et ceci dans I'évolution de nos réflexions sur I'oncologie.

Autres listes précédentes

o Catena" : A la demande du ministre, afin de poursuivre I'évaluation de Catena"
lorsque des modifications seront apportées au cadre d’évaluation des médicaments
indiqués pour le traitement des maladies métaboliques héréditaires rares.

C

Nombre de dossiers - par type de dossier
(Note : Dans ce tableau, un dossier correspond a une dénomination commune pour une
indication donnée et pour un fabricant donné. Chaque dossier peut donc contenir plusieurs

produits, formes et teneurs.)

Dossiers Février 2012
Expertise externe’ 39
Expertise interne? 19
Génériques 86
Incomplets 20
Total 164

' Expertise par les membres du CSI et/ou experts externes

2 Expertise interne et extension de ligne

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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).




2  SECTION REGULIERE DE LA LISTE
21 RECOMMANDATION D’AJOUT DE NOUVEAUX MEDICAMENTS

BGSTAR"® - Mesure de la glycémie
FEVRIER 2012

Marque de commerce : BGStar

Dénomination commune : Réactif quantitatif du glucose dans le sang
Fabricant : SanofiAven

Forme : Bandelette

Ajout a la Liste du RGAM

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le systeme BGStar" détermine quantitativement la concentration de glucose dans le sang
entier grace a la technologie de I'électrochimie dynamique. Les divers systémes de mesure de
la glycémie sont dotés de caractéristiques qui les différencient les uns des autres. Il s’agit de la
premiére demande d’évaluation de BGStar".

VALEUR THERAPEUTIQUE

L’exactitude et la précision de ce systéme de mesure ont été évaluées. Les résultats des tests
correspondent aux normes fixées pour ces appareils (ISO 15197 : 2003).

En conclusion, I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) est
d’avis que la bandelette BGStar" satisfait au critére de la valeur thérapeutique, car elle fournit
des résultats exacts et précis.

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

Le prix par bandelette BGStar" est de 0,68 $. Actuellement, le prix unitaire des bandelettes
inscrites a la Liste de médicaments varie de 0,40 $ 4 0,82 $.

Le colt moyen pondéré de I'ensemble des bandelettes de glycémie inscrites a la Liste de
médicaments, selon les statistiques de facturation a la RAMQ du 1°" septembre 2010 au 31 aot
2011, est de 0,73 $ par bandelette. Du point de vue pharmacoéconomique, le colt des
bandelettes BGStar"®, inférieur au co(t moyen pondéré, est jugé acceptable. Ainsi, 'INESSS
est d’'avis que la bandelette de glycémie BGStar'® satisfait aux critéres économique et
pharmacoéconomique.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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).




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

Le fabricant présente un impact budgétaire dans lequel | EGcNGEEEE

avec I'ajout de la bandelette BGStar*®. Il est présumé que cette bandelette réactive ne

serait utilisée que par les patients .
Les parts de marché attribuées au nouveau produit seraient de premiére année, de la

deuxieéme année et de [} 1a troisiéme.

Impact budgétaire net de I'inscription de BGStar" sur la Liste de médicaments

Scénario RAMQ An 1 An 2 An 3 Total
Fabricant ® | |
INESSS ? -1264 $ -3471% -5084 % -9819 %

a Estimation tenant compte de la marge bénéficiaire du grossiste, mais excluant le co(t des services
professionnels du pharmacien

Les prévisions budgétaires présentées sont jugées optimistes. De nouvelles estimations sont
réalisées. Les parts de marché obtenues dans le passé par d’autres bandelettes de glycémie
ont permis de déterminer des proportions plus plausibles. Ainsi, il est estimé que le budget de la
RAMQ pourrait bénéficier d’économies de prés de 10 000 $ pour les trois premiéres années
suivant l'inscription de la bandelette BGStar".

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, IINESSS recommande d’inscrire
la bandelette de glycémie BGStar" sur la Liste de médicaments du régime général.

Note : Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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).




EDURANT" - Infection par le VIH — Traitement de premiére intention
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Edurant
Dénomination commune : Rilpivirine
Fabricant : Janss. Inc

Forme : Comprimé

Teneur : 25 mg

Ajout aux listes de médicaments

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La rilpivirine est un antirétroviral de la classe des inhibiteurs non nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INNTI). Elle est indiquée, en association avec d’autres agents
antirétroviraux, pour le traitement de l'infection par le virus de 'immunodéficience humaine de
type 1 (VIH-1) chez des patients adultes n’ayant jamais regu de traitement antirétroviral. A la
section réguliére des listes, on trouve des INNTI, dont I'éfavirenz (Sustiva“) et la névirapine
(Viramune™ et autres), et des antirétroviraux appartenant a d'autres classes, comme
I'atazanavir (Reyataz"®), le darunavir (Prezista”®), le lopinavir/ritonavir (Kaletra") et le raltégravir
(Isentress™©). Ces médicaments sont utilisés, entre autres, chez les personnes infectées par le
VIH-1 qui n’ont jamais été traitées. Il s’agit de la premiére évaluation d’Edurant” par I'Institut
national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, deux études de phase Ill (Molina 2011, Cohen 2011) et des
données supplémentaires présentées sous la forme d'une affiche lors du dernier congrés de
I'International AIDS Society Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention sont
celles retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude de Molina (ECHO) est un essai a répartition aléatoire, multicentrique et réalisé a double
insu, comparant la rilpivirine a I'éfavirenz, tous deux en association avec le ténofovir et
I'emtricitabine, chez 690 sujets infectés par le VIH-1 et n'ayant jamais été traités par des
antirétroviraux. Ces patients présentent une charge virale d’au moins 5 000 copies/ml et une
absence de résistance virale a ces traitements. Une stratification selon la charge virale initiale
des patients est effectuée. L’objectif principal de I'étude est l'atteinte, a 48 semaines, d’'une
charge virale inférieure a 50 copies/ml. Il est convenu que la non-infériorité est démontrée si la
limite inférieure de l'intervalle de confiance a 95 % de la différence entre les groupes est
supérieure a - 12 %. Dans le cas ou le critere de la non-infériorité est satisfait, la supériorité est
évaluée. Les principaux résultats obtenus a 48 semaines, selon 'analyse en intention de traiter,
sont les suivants :
" une charge virale inférieure a 50 copies/ml est obtenue chez 83 % des sujets recevant la
rilpiviine comparativement a 83 % de ceux recevant I'éfavirenz (différence de 0,1 %;
IC95 % : -5,5 % a 5,7 %),
" des échecs virologiques liés a un manque d’efficacité sont observés chez 11 % des sujets
recevant la rilpivirine comparativement a 4 % de ceux recevant I'éfavirenz (différence
entre les groupes et intervalles de confiance a 95 % non rapportés);

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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" des échecs virologiques liés a I'apparition de mutations de résistance sont observés chez
13 % des sujets recevant la rilpivirine comparativement a 6 % de ceux recevant I'éfavirenz
(différence entre les groupes et intervalles de confiance a 95 % non rapportés);

. des abandons liés a des effets indésirables sont observés chez 2 % des sujets recevant
la rilpivirine comparativement & 7 % de ceux recevant I'éfavirenz (différence entre les
groupes et intervalles de confiance a 95 % non rapportés).

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. La non-infériorité de la rilpivirine par rapport
a I'éfavirenz est démontrée pour ce qui est de latteinte d’'une charge virale inférieure a
50 copies/ml a 48 semaines. Les résultats de I'analyse per protocole confirment aussi la non-
infériorité pour cet objectif. Par ailleurs, la rilpivirine satisfait au critére de non-infériorité lorsque
la marge est établie a -10 %. |l s’agit de la marge la plus couramment utilisée pour évaluer la
non-infériorité des antirétroviraux contre le VIH-1. Toutefois, la supériorité de la rilpivirine par
rapport a I'éfavirenz n’est pas démontrée. Malgré I'absence d’analyse statistique, les échecs
virologiques semblent plus nombreux avec la rilpivirine qu’avec I'éfavirenz. Les mutations qui
sont apparues au cours du traitement avec la rilpivirine entrainent une résistance plus
importante aux autres INNTI comparativement a celles qui sont apparues avec l'usage
d’éfavirenz. Par conséquent, les choix de traitement subséquents a la rilpivirine sont plus
limités. Concernant les résultats d’efficacité obtenus en fonction de la charge virale initiale des
patients, cette étude n’avait pas la puissance nécessaire pour permettre de tirer des
conclusions. Quant au profil d’innocuité, la rilpivirine est bien tolérée et son profil apparait plus
favorable que celui de I'éfavirenz. En effet, la rilpivirine occasionne moins d’effets indésirables
de grade 2 ou plus, tels que ceux sur le systéme nerveux central, et moins de changements
quant au profil lipidique.

L’étude de Cohen (THRIVE), quant a elle, compare la rilpivirine a I'éfavirenz, tous deux
combinés aux associations ténofovir/emtricitabine, zidovudine/lamivudine ou
abacavir/lamivudine, chez 678 sujets infectés par le VIH-1 et n’ayant jamais été traités par des
antirétroviraux. Dans cet essai, le devis méthodologique et I'objectif principal recherché sont
semblables a ceux de l'étude précédente. Les principaux résultats a 48 semaines, selon
'analyse en intention de traiter, sont les suivants :

. une charge virale inférieure a 50 copies/ml est obtenue chez 86 % des sujets recevant la
rilpivirine comparativement a 82 % de ceux recevant I'éfavirenz (différence de -3,9 %;
IC95 % : -1,6 % a 9,5 %);

" des échecs virologiques liés a un manque d’efficacité sont observés chez 7 % des sujets
recevant la rilpivirine comparativement a 5 % de ceux recevant I'éfavirenz (différence
entre les groupes et intervalles de confiance a 95 % non rapportés);

" des échecs virologiques liés a I'apparition de mutations de résistance sont observés chez
8 % des sujets recevant la rilpivirine comparativement a 6 % de ceux recevant I'éfavirenz
(différence entre les groupes et intervalles de confiance a 95 % non rapportés);

" des abandons liés a des effets indésirables sont observés chez 3 % des sujets recevant
la rilpivirine comparativement a 7 % de ceux recevant I'éfavirenz (différence entre les
groupes et intervalles de confiance a 95 % non rapportés).

Cette étude, de bonne qualité méthodologique, confirme la non-infériorité de la rilpivirine par
rapport a I'éfavirenz pour l'objectif de traitement visé. Notons que la différence entre les
pourcentages d’échecs virologiques obtenus avec la rilpivirine et I'éfavirenz est moindre que

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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celle observée dans I'essai précédent. Quant au profil d'innocuité, il apparait toujours plus
favorable pour la rilpivirine que pour I'éfavirenz.

Les données d’efficacité a 96 semaines provenant des deux études principales ont été
jumelées et présentées au 6" International AIDS Society Conference on HIV Pathogenesis,
Treatment and Prevention. Celles-ci montrent qu'un pourcentage semblable d’échecs
virologiques liés a l'apparition de mutations de résistance est obtenu avec la rilpivirine et
I'éfavirenz entre les semaines 48 et 96. Les données jumelées montrent que la rilpivirine a une
meilleure efficacité virologique chez les sujets ayant une charge virale initiale inférieure a
100 000 copies/ml et chez ceux ayant une meilleure adhésion au traitement (> 95 %). Comme
ces résultats proviennent d’'un abrégé, il manque trop d’information pour permettre de tirer des
conclusions fermes.

En résumé, 'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de la rilpivirine, en association avec
d’autres antirétroviraux, pour le traitement du VIH-1 chez des adultes n’ayant jamais été traités.
Cela est basé sur les résultats obtenus a 48 semaines démontrant que l'usage d’'une thérapie
antirétrovirale a base de rilpivirine permet d’obtenir une réponse virologique non inférieure a
celle obtenue avec I'éfavirenz. Notons que la rilpivirine semble entrainer un pourcentage plus
élevé d’échecs virologiques que I'éfavirenz, mais qu’elle est mieux tolérée et qu’elle posséde un
profil d'innocuité favorable.

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

Le colt mensuel du traitement avec la rilpivirine, a raison d’'une dose de 25 mg par jour, est de
422 $. Ce colt est identique a celui de I'éfavirenz. Quant aux principaux antirétroviraux utilisés
en premiére intention, leur colt mensuel varie de 156 $ a 698 $. Ce colt inclut les services
professionnels du pharmacien.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des colts non publiée est
analysée. Elle compare le colt quotidien du traitement avec la rilpivirine a celui avec I'éfavirenz,
ainsi qu’a ceux de divers antirétroviraux utilisés chez des patients n’ayant jamais été traités. Ce
type d’analyse est justifié par I'hypothése d'une efficacité virologique non inférieure de la
rilpivirine par rapport a I'éfavirenz, basée sur les résultats des études ECHO et THRIVE.
L’analyse montre que le colt quotidien du traitement avec la rilpivirine est identique a celui de
I'éfavirenz. Il est toutefois plus élevé que celui de la névirapine, mais inférieur a celui des autres
traitements recommandés.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Analyse de minimisation des coiits comparant Edurant"°

en premiére intention de traitement du VIH-1

aux antirétroviraux privilégiés

FABRICANT INESSS
Dénomination commune Colit quotidien du traitement ° Colit quotidien du traitement °
Rilpivirine 13,80 $ 13,80 $
Efavirenz 13,80 $ 13,80 $
Atazanavir/ritonavir 22,10 % 22,10 %
Darunavir/ritonavir 20,46 $ 20,46 $
Lopinavir/ritonavir 21,26 $ 21,26 $
Névirapine 492%$a9,83% 4,92$29,83%
Raltégravir 23,00 $ 23,00 $

a Codt qui exclut la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien

L'INESSS reconnait que l'efficacité virologique de la rilpivirine est non inférieure a celle de
I'éfavirenz. L’analyse de minimisation des colts est donc considérée comme pertinente. Par
conséquent, puisque le colt de la rilpivirine est identique a celui de I'éfavirenz, son comparateur
principal, 'INESSS juge que la rilpivirine est une option de traitement colt-efficace. Les colts
liés aux conséquences des échecs virologiques et des effets indésirables pourraient étre
intégrés dans une analyse pharmacoéconomique. Toutefois, une telle analyse aurait présenté
des limites importantes compte tenu des données statistiques insuffisantes pour ces
parameétres, dans les études ECHO et THRIVE.

Par ailleurs, une comparaison avec les autres antirétroviraux utilisés chez les patients n’ayant
jamais été traités est également jugée valable. Dans ce cas, le colt de la rilpivirine est comparé
au colt moyen pondéré quotidien des principaux antirétroviraux utilisés en premiére intention et
inscrits aux listes de médicaments. Le colt moyen pondéré, selon les statistiques de facturation
a la RAMQ du 1°" septembre 2010 au 31 ao(t 2011, est de 19,48 $. Ainsi, le colt quotidien du
traitement avec la rilpivirine (13,80 $) est inférieur au colt moyen pondéré. Notons que le
traitement avec certains inhibiteurs de la protéase requiert I'ajout du ritonavir pour potentialiser
la pharmacocinétique du produit, ce qui augmente le colt pour ce type de traitement. Les colts
additionnels associés a cet ajout n'ont pas été considérés dans le calcul. Ce résultat démontre
également le rendement colt-efficacité favorable de la rilpivirine. En somme, la rilpivirine, en
association avec d’autres antirétroviraux, pour le traitement du VIH-1 chez des adultes n’ayant
jamais été traités, satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique.

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

Les conséquences de l'inscription de la rilpivirine sur la santé de la population et sur les autres
composantes du systéme de santé sont partiellement prises en considération dans l'analyse
des aspects économique et pharmacoéconomique. Le traitement de premiére intention du VIH
par la rilpivirine entraine des conséquences qui ne peuvent étre entierement traduites par ces
critéres.

L’'usage de la rilpivirine pourrait alléger les soins médicaux requis comparativement a ceux
nécessaires chez les patients recevant I'éfavirenz, connu pour ses effets indésirables sur le
systeéme nerveux central.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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De plus, dans un souci de santé publique, I'accés a la rilpivirine permettrait particuli€rement aux
personnes infectées par le VIH-1 et présentant des troubles psychiatriques d’avoir une option
de traitement additionnelle.

L’'analyse d’impact budgétaire présentée est basée sur une estimation du marché des
antirétroviraux utilisés chez les patients infectés par le VIH-1 et n’ayant jamais regcu de
traitement. Les parts de marché de la rilpivirine seraient de [, [l t Il pour I1a premiére
année, la deuxiéme année et la troisieme année suivant son inscription, respectivement. Ses

arts de marché proviendraient principalement de celles
, mais aussi de celles

Impact budgétaire net de I'inscription d’Edurant" sur les listes de médicaments
Scénario Année 1 Année 2 Année 3 Total
RAMQ?
Fabricant Analyse de Le + élevé
sensibilité Le + faible
INESSS RAMQ" -71287$% | -159427$ | -207819% -438702 %

a Estimation qui exclut la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien
b Estimation qui inclut la marge bénéficiaire du grossiste et le colt moyen des services professionnels du
pharmacien de 8,20 $

L'INESSS est en accord avec les hypothéses émises par le fabricant. Les prévisions de parts
de marché pour Edurant® sont jugées faibles, mais elles demeurent prudentes. Ainsi, en
considérant ces hypothéses et en incluant les colts des services professionnels du pharmacien
et la marge bénéficiaire des grossistes, 'INESSS estime que le budget de la RAMQ pourrait
bénéficier d’économies d’environ 439 000 $ pour les trois années suivant linscription du
produit. Il faut noter que l'arrivée possible de versions génériques d’éfavirenz en 2013 réduirait
les économies estimées.

RECOMMANDATION

En tenant compte de lI'ensemble des critéres d’évaluation prévus a la Loi, 'INESSS
recommande d’inscrire Edurant" sur les listes de médicaments.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Cohen CJ, Andrade-Villanueva J, Clotet B, et coll. Rilpivirine versus efavirenz with two background
nucleoside or nucleotide reverse transcriptase inhibitors in treatment-naive adults infected with HIV-1
(THRIVE): a phase 3, randomised, non-inferiority trial. Lancet 16 juillet 2011; 378:229-37.

- Cohen CJ. Pooled week 96 efficacy, resistance and safety results from the double-blind, randomised,
Phase Il trials comparing rilpivirine (RPV, TMC278) versus efavirenz (EFV) in treatment-naive, HIV-1-
infected adults. 6th International AIDS Society Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and
Prevention, Rome, lItalie, 17-20 juillet 2011 [En ligne. Page consultée le 17 novembre 2011]:
http://www.crine.org/templates/cri/pdfs/Poster-Rome-week-96-Final.pdf.

- Molina JM, Cahn P, Grinsztejn B, et coll. Rilpivirine versus efavirenz with tenofovir and emtricitabine
in treatment-naive adults infected with HIV-1 (ECHO): a phase 3 randomised double-blind active-
controlled trial. Lancet 2011; 378:238-46.

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

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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RIGHTEST GS100"° - Mesure de la glycémie
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Rightest GS100

Dénomination commune : Réactif quantitatif du glucose dans le sang
Fabricant : Bionime

Forme : Bandelette

Ajout a la Liste du RGAM

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le systéme Rightest" détermine quantitativement la concentration de glucose dans le sang
entier grace a la technologie de I'électrochimie. Les divers systemes de mesure de la glycémie
sont dotés de caractéristiques qui les différencient les uns des autres. Il s’agit de la premiere
demande d’évaluation de la bandelette Rightest GS100".

VALEUR THERAPEUTIQUE

L’exactitude et |la précision de ce systéme de mesure ont été évaluées. Les résultats des tests
correspondent aux normes fixées pour ces appareils (ISO 15197 : 2003).

En conclusion, I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) est
d’avis que la bandelette Rightest GS100" satisfait au critére de la valeur thérapeutique, car elle
fournit des résultats exacts et précis.

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

Le prix par bandelette Rightest GS100"° est de 0,59% et de 0,61$ selon le format.
Actuellement, le prix unitaire des bandelettes inscrites a la Liste de médicaments varie de
0,40%$a0,82%.

Le colt moyen pondéré de I'ensemble des bandelettes de glycémie inscrites a la Liste de
médicaments, selon les statistiques de facturation a la RAMQ du 1*" septembre 2010 au 31 aodt
2011, est de 0,73 $ par bandelette. Du point de vue pharmacoéconomique, le colit des
bandelettes Rightest GS100", inférieur au colt moyen pondéré, est jugé acceptable. Ainsi,
I'INESSS est d'avis que la bandelette de glycémie Rightest GS100"° satisfait aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

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

Le fabricant présente un impact budgétaire dans leque! [ EGcGcNGEEEEEE

avec I'ajout de la bandelette Rightest GS100"°. Les parts de marché attribuées au
nouveau produit seraient de | 1a premiere année, de [} 1a deuxiéme année et de [} 1a
troisiéme.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Impact budgétaire net de l'inscription de Rightest GS100"° sur la Liste de médicaments
Scénario RAMQ An1 An 2 An 3 Total

Fabricant® Le plus faible
Le plus élevé
INESSS® -5 004 $ | 9718% [ 20215 -34 936 $

a Estimation ne tenant pas compte de la marge bénéficiaire du grossiste, ni du colt des services professionnels
du pharmacien

b Estimation tenant compte de la marge bénéficiaire du grossiste, mais excluant le colt des services
professionnels du pharmacien

Les prévisions budgétaires présentées sont jugées optimistes. De nouvelles estimations sont
réalisées. Les parts de marché obtenues dans le passé pour des bandelettes de glycémie
présentant des caractéristiques semblables a celles du nouveau produit sont alors retenues.
Ainsi, il est estimé que le budget de la RAMQ pourrait bénéficier d’économies de prés de
35000% pour les trois premiéres années suivant [linscription de la bandelette
Rightest GS100"°.

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande d’inscrire
la bandelette de glycémie Rightest GS100"° sur la Liste de médicaments du régime général.

Note : Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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TWYNSTA"® — Hypertension artérielle
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Twynsta

Dénomination commune : Telmisartan/amlodipine

Fabricant : Bo. Ing.

Forme : Comprimé

Teneurs : 40 mg - 5 mg, 40 mg - 10 mg, 80 mg - 5 mg et 80 mg - 10 mg

Ajout aux listes de médicaments

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Twynsta" est une association a doses fixes qui combine un antagoniste des récepteurs de
'angiotensine Il (ARA), le telmisartan, et un bloqueur des canaux calciques a longue action,
'amlodipine. Il est indiqué « pour le traitement de I'hypertension artérielle essentielle Iégére a
modérée chez les patients pour lesquels un traitement d’association est approprié et dont
I'hypertension est maitrisée par ces deux molécules ». Plusieurs ARA et bloqueurs des canaux
calciques sont inscrits sur les listes de médicaments, dont les deux composantes de Twynsta“®
en versions génériques et originale. De plus, il y figure quelques associations
d’antihypertenseurs. Il s’agit toutefois de la premiére association d’'un ARA et d’un bloqueur des
canaux calciques, et d’'une premiére évaluation de ce produit par I'Institut national d’excellence
en santé et en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique du telmisartan et celle de 'amlodipine ont déja été reconnues. L’étude
de Littlejohn (2009) ainsi que les données de bioéquivalence de Santé Canada ont été retenues
pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude de Littlejohn est un essai clinique a répartition aléatoire, a double insu, qui a pour
objectif d’évaluer l'effet antihypertenseur et l'innocuité de I'association de telmisartan et
d’amlodipine chez 1 461 personnes souffrant d’hypertension artérielle essentielle 1égére ou
modérée. Les participants sont répartis dans des groupes recevant du telmisartan a 0 mg,

20 mg, 40 mg ou 80 mg et de I'amlodipine a 0 mg, 2,5 mg, 5 mg ou 10 mg, selon différentes

associations pendant 8 semaines. Les principaux résultats sont les suivants :

" la diminution de la tension artérielle diastolique est plus importante dans les groupes
recevant I'association telmisartan/amlodipine, peu importe la teneur, comparativement aux
groupes recevant le telmisartan ou I'amlodipine (p < 0,05);

" la diminution de la tension artérielle diastolique est de 20,1 mm Hg dans le groupe
recevant ['association telmisartan 80 mg/amlodipine 10 mg, tandis qu'elle est de
13,8 mm Hg dans le groupe recevant le telmisartan 80 mg seul (p<0,05) et de
16,5 mm Hg dans le groupe recevant 'amlodipine 10 mg seule (p < 0,05);

. le pourcentage de patients présentant des effets indésirables est semblable entre les
groupes recevant le telmisartan seul (36,8 %), 'amlodipine seule (36,1 %) et I'association
de ces deux médicaments (37,9 %);

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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" 'cedéme périphérique est plus fréquent dans le groupe traité avec I'amlodipine 10 mg
(17,8 %). L’ajout du telmisartan aux doses de 40 mg et de 80 mg réduit l'incidence
d’ocedéme périphérique a 6,2 % et a 11,3 % respectivement (p < 0,05).

Le devis méthodologique de cette étude est jugé adéquat. Elle permet de conclure que
'association a doses fixes du telmisartan et de I'amlodipine réduit plus efficacement la tension
artérielle que I'utilisation en monothérapie de chacune des deux composantes.

Bioéquivalence des comprimés de Twynsta"®

La biodisponibilité a été évaluée chez des sujets sains. Selon les standards de Santé Canada,
on peut conclure a la bioéquivalence de toutes les teneurs de I'association a doses fixes de
Twynsta” et des comprimés de telmisartan et d’amlodipine a doses équivalentes pris en
concomitance.

Aucunes données cliniques ne viennent appuyer I'hypothése selon laquelle Twynsta“®
améliorerait 'observance au traitement combiné. Toutefois, l'utilisation d’un seul comprimé
pourrait faciliter la prise de cette association de médicaments.

En conclusion, la valeur thérapeutique du telmisartan et celle de I'amlodipine ont été
reconnues par le passé. Les données de la présente évaluation montrent que 'association de
ces deux médicaments permet de diminuer la tension artérielle de fagon plus importante que ne
le font ces médicaments utilisés en monothérapie. Selon les criteres de Santé Canada, la
bioéquivalence entre Twynsta” et les doses équivalentes de telmisartan et d’amlodipine pris
séparément est établie. De plus, Twynsta"® pourrait faciliter la prise de ces deux principes
actifs. En conséquence, I'INESSS est d’avis que toutes les teneurs de Twynsta“® satisfont au
critére de la valeur thérapeutique.

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

Le prix de Twynsta" est de 0,68 $ par comprimé, et ce, pour les quatre teneurs offertes. Le prix
des combinaisons de doses équivalentes de telmisartan et d’amlodipine pris séparément varie
de 1,50% a 1,69 $. En considérant les services professionnels du pharmacien, le colt de
traitement mensuel avec Twynsta"™ est d’environ 29 $, tandis que celui de la combinaison des
deux composantes oscille entre 61 $ et 67 $.

Il faut toutefois noter que le brevet du telmisartan vient & échéance en février 2012. A partir de
ce moment, des produits génériques de telmisartan pourraient arriver sur le marché. Leur prix
pourrait étre fixé jusqu’a 25 % de celui du telmisartan novateur.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant soumet une analyse de minimisation des
co(ts non publiée comparant le co(t mensuel d’'une ordonnance de Twynsta"® a celui de
I'utilisation en concomitance de telmisartan et d’amlodipine. Il est considéré que ces deux
traitements possédent une efficacité et un profil d’'innocuité équivalents. L'étude prend en
considération le colt des médicaments et des frais de services professionnels du pharmacien.
Ainsi, Twynsta“® est moins coliteux que I'association de ses deux composantes.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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I comparant Twynsta“® aux combinaisons de

telmisartan et d’amlodipine

Médicaments Fabricant® INESSS®
Twynsta"® i 28,66 $
Telmisartan et amlodipine | 61,54 $ a2 66,99 $

a Codt par ordonnance, incluant le colt des services professionnels du pharmacien

Dans une analyse secondaire menée par le fabricant, Twynsta““ est comparé a la combinaison
de certains autres antihypertenseurs avec Il'amlodipine. Pour déterminer le co(t des
comparateurs,
. Dans ces circonstances, toujours en considérant le colt des services professionnels du

pharmacien, que celles des autres
combinaisons. Les économies vont de par ordonnance lorsque I'amlodipine est combinée

avec NN iisqu'a Il lorsquelle est associ¢e NN

L'INESSS reconnait une efficacité et un profil d'innocuité équivalents entre Twynsta“® et un
traitement avec la combinaison de ses principes actifs pris individuellement et il juge qu’'une
analyse de minimisation des colts est adéquate pour évaluer la valeur pharmacoéconomique
du produit. Le coit de Twynsta“® est donc moins élevé que celui de I'utilisation en concomitance
de telmisartan et d’amlodipine. Il est aussi intéressant de constater que le colt d'une
ordonnance de Twynsta"® serait plus bas que celui d’'une combinaison de telmisartan et
d’amlodipine génériques.

Pour ce qui est de lanalyse secondaire, les associations d’amlodipine avec d’autres
antihypertenseurs ne sont pas considérées comme de bons comparateurs, car selon son
indication, Twynsta" doit étre prescrit a des patients utilisant déja la combinaison telmisartan et
amlodipine. L'INESSS a tout de méme noté que le colit de Twynsta"™ est moins élevé que celui
de la majorité des associations avec I'amlodipine. Seules les combinaisons avec I'amlodipine
5 mg et I'hydrochlorothiazide seraient moins colteuses.

En somme, I'INESSS est d'avis que Twynsta’® satisfait aux critéres économique et
pharmacoéconomique.

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

Pour ce qui est de l'impact budgétaire, le fabricant soumet une analyse basée sur une
estimation du marché des ordonnances de telmisartan et d’amlodipine pris en concomitance.

Les parts de marché de Twynsta“® proviendraient
et elles seraient de pour la premiére année

suivant son inscription, de et de pour les deux années subséquentes. Il est prévu que la
croissance du marché de l'utilisation concomitante des deux produits soit de - et que cette
croissance par année. L’arrivée de la version générique du telmisartan et la
diminution du prix de celle de 'amlodipine sont prises en compte dans cette analyse. Ainsi, le

colt par jour est de pour le telmisartan et de || pour 'amiodipine, | GG
. Sur la base de ces hypothéses, le fabricant

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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).

19




prévoit des économies d’environ [ sur le budget de la RAMQ pour les trois premiéres années
suivant I'inscription du produit.

Impact budgétaire net de I'inscription de Twynsta" sur les listes de médicaments

Scénario Année 1 Année 2 Année 3 Total
RAMQ
Fabricant® | Analyse de Le + pessimiste
Ao Le + optimiste
sensibilité |
INESSS® RAMQ -303 898 $ | -537340% [ -649824$ -1491062 %

a Inclut la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien
b Inclut la marge bénéficiaire du grossiste et le colt moyen des services professionnels du pharmacien de
8,20 %

L'INESSS est en accord avec les hypothéses émises par le fabricant et, en considérant les
données d'utilisation de la RAMQ pour estimer le marché de I'association de telmisartan et
d’amlodipine, les économies prévues sont d’environ 1,5 M$ sur 3 ans. La majeure partie des
économies proviendraient de la réduction des colts en services professionnels du pharmacien.
Il faut aussi noter qu'un transfert de patients utilisant une combinaison d’amlodipine avec un
autre type d’antihypertenseur vers Twynsta”, bien que peu probable, générerait globalement
des économies encore plus grandes, d’une ampleur toutefois difficilement estimable.

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande d’inscrire
Twynsta"™ sur les listes de médicaments.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Littlejohn TW, Majul CR, Olvera R, et coll. Results of treatment with telmisartan-amlodipine in
hypertensive patients. J Clin Hypertens (Greenwich) 2009; 11(4):207-13.

Note : Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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VOLULYTE"® — Hypovolémie — Expansion du volume plasmatique
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Volulyte
Dénomination commune : Hydroxyéthylamidon
Fabricant : Fresenius

Forme : Solution injectable

Teneur : 6 %

Ajout a la Liste - Etablissements

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Volulyte" est un expanseur plasmatique de la classe des colloides synthétiques, de type
hydroxyéthylamidon (HEA). Il est conditionné dans une solution isotonique d’électrolytes (HEA a
6 % en solution de lactate de Ringer). Selon Santé Canada, Volulyte"® est indiqué « dans le
traitement de I'hypovolémie, lorsqu'une expansion du volume plasmatique est nécessaire ».
Voluven"® (HEA 130/0,4 dont la concentration est de 6 % en solution saline) est inscrit a la Liste
de médicaments — Etablissements. La présente évaluation découle de I'opportunité que I'Institut
national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) a offerte au fabricant de
soumettre une demande de révision a la suite du refus d'inscrire Volulyte" sur les listes de
médicaments.

BREF HISTORIQUE
Octobre 2011 Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de I'évaluation précédente, 'INESSS a reconnu I'équivalence d’efficacité entre Voluven"™
et Volulyte™ a la suite de I'appréciation de I'étude comparative de Base (2011). Ainsi, la valeur
thérapeutique de Volulyte" est reconnue.

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

Le prix de Volulyte", pour un format de 500 ml, est désormais de 55 $, alors qu'il était de 57 $
lors de I'évaluation précédente. Pour un format identique, le prix de Voluven" est aussi de 55 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des codts non publiée qui
compare le codt unitaire de Volulyte" a celui de Voluven“ et de Pentaspan"® est évaluée. Elle
est justifiée par I'nypothése d'une équivalence d’efficacité et d’innocuité entre Volulyte"® et
Voluven"®, comme mentionné précédemment (Base).

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Analyse de minimisation des coiits comparant Volulyte¥® aux autres expanseurs

lasmatiques de la classe des colloides synthétiques

FABRICANT INESSS
Dénomination commune Colit du traitement ® Coit du traitement ®
Pentaspan"® S.0.
Volulyte™ 55,00 $
Voluven"® 55,00 $

a Codt pour un sac
s.0. Sans objet

Une analyse de minimisation des colts est considérée comme adéquate étant donné que
I'équivalence d’efficacité et d’innocuité entre Volulyte" et Voluven" est reconnue par I'INESSS.
Ainsi, puisque le codt des deux produits est identique, 'INESSS juge que Volulyte"® satisfait aux
critéres économique et pharmacoéconomique.

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

L’analyse d’'impact budgétaire présentée est basée sur une estimation du marché des colloides
synthétiques dans les établissements de santé du Québec. Il est estimé que ce marché subit
une croissance moyenne de ] par année et que l'inscription de Volulyte™ |G

. Il devrait obtenir ses parts de marché principalement aux dépens de
, mais aussi de [ I. Les parts de marché de Volulyte' seraient de i [ |
et pour la premiére année, la deuxiéme année et la troisieme année suivant son inscription,
respectivement.

Impact budgétaire net de l'inscription de Volulyte" sur la Liste de médicaments —
Etablissements

Scénario Année 1 Année 2 Année 3 Total
Etablissements®

Fabricant Analyse de Pour 3 ans : le plus élevé
sensibilité Pour 3 ans : le plus faible

INESSS Etablissements® 0$ | 0% | 0% 0%

a  Estimation qui exclut la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien

L'INESSS prévoit plutét que les parts de marché de Volulyte" proviendront presque
uniquement de celles de Voluven™. De plus, il faut noter que I'analyse soumise comporte des
erreurs de calcul. Ainsi, puisque le colt des deux produits est identique, l'inscription de
Volulyte" aurait un impact nul sur les budgets des établissements de santé du Québec.

Outre les considérations et les éléments d’information déja présentés, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des criteres prévus a la Loi, I'INESSS recommande d’inscrire
Volulyte" a la Liste de médicaments — Etablissements.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- Base EM, Standl T, Lassnigg A, et coll. Efficacy and safety of hydroxyethyl starch 6% 130/0.4 in a

balanced electrolyte solution (Volulyte) during cardiac surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth 2011;
25(3):407-14.

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

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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3  MEDICAMENTS D’EXCEPTION
3.1 RECOMMANDATION D’AJOUT DE NOUVEAUX MEDICAMENTS D’EXCEPTION

BRILINTA"® — Syndrome coronarien aigu
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Brilinta
Dénomination commune : Ticagrélor
Fabricant : AZC

Forme : Comprimé

Teneur : 90 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le ticagrélor est un antiagrégant plaquettaire. Il s’agit d’'un antagoniste oral sélectif du récepteur
P2Y,, de I'adénosine, auquel il se lie de maniére réversible. L’indication accordée par Santé
Canada est : « Brilinta"°, administré en concomitance avec de I'acide acétylsalicylique (AAS),
est indiqué pour la prévention secondaire des événements athérothrombotiques chez les
patients atteints d’un syndrome coronarien aigu (SCA) (angine de poitrine instable [API],
infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST [NSTEMI] ou infarctus du myocarde
avec sus-décalage du segment ST [STEMI]), qui doivent recevoir un traitement médical, ou
subir une intervention coronarienne percutanée (ICP) (avec ou sans endoprothése vasculaire)
et/ou un pontage aorto-coronarien. » Deux autres agents antiplaquettaires, le clopidogrel
(Plavix”°) et le prasugrel (Effient""), sont inscrits aux listes avec une indication reconnue pour le
traitement du SCA, en plus de 'AAS. Il s’agit d’'une premiére demande d’évaluation pour le
ticagrélor.

Le fabricant a demandé une évaluation prioritaire de son produit, ce que I'lnstitut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) n'a pas accepté. En effet, pour qu’une
évaluation prioritaire soit accordée, le délai de I'’évaluation doit étre jugé susceptible d’amener,
pour les malades devant recevoir ce médicament, une progression rapide et irréversible de la
maladie pouvant entrainer des préjudices importants et aucune option thérapeutique ne doit
apparaitre sur la Liste de médicaments du régime général ou sur la Liste de médicaments —
Etablissements.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Afin d’apprécier la valeur thérapeutique du ticagrélor, les publications de Wallentin (2009), de
Cannon (2010), de Held (2011), de Mahaffy (2011) et de Steg (2010) sont considérées.

L’étude PLATO (Wallentin) est un essai a répartition aléatoire, multicentrique et a double insu
qui compare le ticagrélor au clopidogrel, tous deux en concomitance avec I'AAS, chez
18 624 sujets hospitalisés dans les 24 heures suivant I'apparition de symptébmes évocateurs
d’'un SCA. Une assignation par stratification selon le type de SCA est faite a priori. Le paramétre

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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principal d’évaluation est constitué du critere composite, qui inclut: les décés d’origine
cardiovasculaire, les infarctus du myocarde et les accidents vasculaires cérébraux (AVC) non
fatals. La durée de I'étude est fonction du nombre d’événements atteints et est prévue pour un
maximum de 12 mois. Les sujets présentent différentes formes cliniques de SCA réparties
ainsi : angine instable (17 %), infarctus du myocarde sans élévation du segment ST (43 %) et
infarctus du myocarde avec élévation du segment ST (38 %). Environ 64 % des sujets sont
traités par une ICP, 10 % par un pontage aorto-coronarien et les autres sont traités par
médication uniquement. Les principaux résultats sont résumés dans le tableau suivant.

Principaux résultats de I’étude PLATO (Wallentin 2009)
Ticagrélor Clopidogrel
n=9333 n=9291

Parameétres d’évaluation RRI (IC95 %)?

Résultats d’efficacité

Composite (décés d’origine cardiovasculaire,
infarctus du myocarde et accidents 9,8 % 11,7 % 0,84 (0,77 2 0,92)
vasculaires cérébraux (AVC) non fatals)

Infarctus du myocarde non fatals 5,8 % 6,9 % 0,84 (0,75 a 0,95)
Déces d’origine cardiovasculaire 4% 51% 0,79 (0,69 a 0,91)
AVC non fatals 1.5% 1,3 % 1,17 (0,91 a 1,52)
Décés de toutes causes 4,5 % 5,9 % 0,78 (0,69 a 0,89)

Résultats d’innocuité

Saignements majeurs (critéres de I'étude

PLATO) 11,6 % 11,2 % 1,04 (0,952 1,13)
Saignements majeurs (critéres TIMI®) 7,9 % 7,7 % 1,03 (0,93 a 1,15)
Saignements fatals ou menagant la vie 5,8 % 58 % 1,03 (0,9 2 1,16)
morags TSI eSS Ba | 450, | agw | 1190102813
z-lctlieit[gcr);rsa%]_iliﬂslbr?ajeures non liées a un pontage 2.8% 22% 1,25 (1,03 4 1,53)
Dyspnée 13,8 % 7,8 % 1,84 (1,68 a 2,02)

a Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et intervalles de confiance a 95 %
b  TIMI : Thrombolysis in Myocardial Infarction

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Ainsi, I'efficacité du ticagrélor est appréciée a partir des résultats suivants :

. une réduction du risque absolu de 1,9 % est observée pour le paramétre principal de
I'étude, soit le critére composite;

. la différence en faveur du ticagrélor est statistiquement significative pour deux des trois
composantes de ce composite, soit linfarctus du myocarde et les décés dorigine
cardiovasculaire;

] la différence dans la mortalité de toutes causes, un paramétre secondaire de I'évaluation,
est statistiquement significative;
" le bénéfice associé au ticagrélor survient dans les 30 premiers jours de I'étude et les

courbes de Kaplan-Meier continuent de diverger pour toute la durée du suivi, dont la
médiane est de 9,1 mois. Cela confirme le maintien de I'efficacité du ticagrélor.

Par ailleurs, l'incidence des effets indésirables dans les deux groupes est similaire. Cependant,
certaines différences dans les résultats d’innocuité sont notées. Il s’agit principalement des
éléments suivants :

" le pourcentage d’hémorragies majeures non liées a un pontage coronarien est
statistiquement plus important pour le groupe recevant le ticagrélor;

" le pourcentage de saignements fatals est similaire dans les deux groupes. Cependant, les
saignements intracraniens, bien que rares, sont plus fréquents chez les sujets recevant le
ticagrélor;

" la dyspnée survient plus souvent chez les sujets du groupe ticagrélor. Elle entraine un

arrét du traitement chez 0,9 % des patients comparativement a 0,1 % chez les sujets
recevant le clopidogrel;

" les abandons en raison d’effets indésirables sont un peu plus nombreux dans le groupe
recevant le ticagrélor comparativement a celui recevant le clopidogrel (7,4 % contre 6 %;
p<0,001).

L’étude PLATO est de bonne qualité méthodologique. Les deux groupes sont répartis de fagon
comparable. Les différentes présentations du SCA y sont réparties adéquatement. L'usage de
comédication, dont les inhibiteurs de la pompe a protons, est bien documenté et 'ensemble
reflete les traitements usuels employés dans le traitement du SCA. Certains biais sont
soulignés, notamment le fait que plusieurs sujets n’aient pas regu le traitement pour les 12 mois
prévus, puisque l'atteinte du nombre d’événements désiré a entrainé un arrét prématuré de
I'étude. En outre, entre 'admission et la répartition aléatoire des sujets, certains recoivent une
dose de charge de clopidogrel de 300 mg a 600 mg, en plus d’'une dose de charge d’AAS de
325 mg, au choix de I'investigateur. De plus, dans cette étude multicentrique, il est noté que peu
de sujets enrblés sont nord-américains (seulement 401 sont Canadiens et 1413 sont
Américains). Par ailleurs, I'innocuité du ticagrélor est défavorable a certains égards, notamment
les hémorragies majeures non liées a un pontage coronarien. Malgré cela, les résultats sont
jugés cliniquement et statistiquement significatifs, particulierement en ce qui concerne la
réduction des infarctus du myocarde et des décés d’origine cardiovasculaire, de méme que des
décés de toutes causes.

Analyses de sous-groupes

L’étude PLATO comporte plusieurs analyses de sous-groupes préspécifiées qui confirment le
bénéfice observé sur le méme parametre principal d’évaluation (composite) (Cannon, Held,
Mahaffy, Steg). Ces analyses visent a mettre en relation les bénéfices et les risques du
ticagrélor chez des populations particuliéres. Elles sont réalisées a posteriori selon des critéres

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).

26




démographiques, des antécédents médicaux, la stratégie thérapeutique et le type de SCA,
entre autres. Elles sont exploratoires, mais elles permettent de mieux déterminer l'effet du
ticagrélor chez certains patients présentant un SCA. Ces analyses confirment [I'efficacité du
ticagrélor, quel que soit le type de présentation clinique (STEMI, NSTEMI ou angine instable) et
aussi quel que soit le type de procédure impliquée (invasive ou médicale).

Cependant, pour ce qui est de linteraction par région géographique, les données pour le
paramétre principal de I'étude PLATO sont en défaveur du ticagrélor lorsque I'ensemble de la
population nord-américaine est considéré (RRI : 1,27; 1C95 % : 0,92 a 1,75) (Mahaffy). Pour la
population canadienne ayant participé a I'étude PLATO, ce RRI est de 1,17 (1C95 % : 0,59 a
2,31). Le résultat défavorable semble s’expliquer par 'usage d’'une dose concomitante d’AAS
supérieure pour les sujets enrblés dans les centres américains. En effet, plus de la moitié des
sujets américains ont recu 325 mg d’AAS alors que la dose d’AAS est inférieure a 100 mg dans
les autres pays participants, dont le Canada. Il s’agit toutefois d’'un sous-groupe constitué d’'un
nombre faible de sujets et la dose concomitante d’AAS approuvée au Canada est de 75 mg a
150 mg.

En conclusion, le ticagrélor diminue significativement lincidence des événements du
composite lorsque comparé au clopidogrel. Les résultats sont jugés cliniguement et
statistiquement significatifs, particulierement en ce qui concerne la réduction des infarctus du
myocarde et des décés d’origine cardiovasculaire, de méme que des décés de toutes causes.
Les nombreuses analyses de sous-groupes permettent d’identifier certaines précautions émises
dans la monographie de Brilinta", notamment en ce qui a trait a la dose concomitante d’AAS a
privilégier. Ainsi, la valeur thérapeutique du ticagrélor est reconnue pour la prévention
secondaire des événements athérothrombotiques pour les patients atteints d’'un SCA, et ce,
pour I'ensemble de la population incluse dans I'étude PLATO, soit pour les personnes
présentant un STEMI ou un NSTEMI ainsi que celles atteintes d’angine instable.

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

Le colt du traitement avec le ticagrélor est de 1 082 $ pour une année. Ce colt est Iégérement
supérieur a celui du clopidogrel, peu importe la dose de charge utilisée (935 $ a 945 $). Il est
également plus élevé que celui du prasugrel, qui est de 984 $ par année.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une étude coUlt-efficacité et colt-

utilité non publiée. Les ratios différentiels comparant le ticagrélor et le clopidogrel y sont évalués

chez des sujets qui ont subi un SCA et qui doivent étre pris en charge médicalement ou par une
technique invasive de revascularisation. Cette analyse :

" se base sur un arbre décisionnel qui simule I'évolution de la maladie selon quatre états :
infarctus du myocarde, accident vasculaire-cérébral, absence d’événement et mortalité de
toutes causes;

" porte sur un horizon temporel d’'un an;

. integre les données d'efficacité et d’innocuité qui proviennent de I'étude PLATO
(Wallentin);
" inclut des valeurs d’utilité qui découlent des résultats de I'étude de Mittmann (1999);

" est réalisée selon une perspective du ministére de la santé, dans laquelle sont considérés
les colts directs tels ceux de l'acquisition des traitements, des hospitalisations, des

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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interventions médicales, des tests diagnostiques et de la prise en charge des événements
indésirables;

présente un second scénario, ou a la suite de I'arbre décisionnel, un modéle de Markov
est greffé. Ainsi, ce dernier débute au-dela de la premiére année et simule I'évolution de
la maladie sur un horizon temporel a vie (30 cycles d’'une durée d’un an). Les quatre
mémes états de santé sont retenus pour I'entrée des sujets dans la modélisation, mais
ceux-ci ne peuvent ensuite que décéder ou rester dans leur état initial. Les probabilités de
transition d’'un état de santé a l'autre, au-dela de la premiére année, découlent de la

documentation scientifique pertinente.

Ratios colt-efficacité et coit-utilité différentiels du ticagrélor par rapport au clopidogrel
pour la prévention secondaire des événements athérothrombotiques chez les patients
atteints d’un syndrome coronarien aigu

Comparativement a

. . Fabricant INESSS
clopidogrel (par patient)
HORIZON TEMPOREL D’UN AN
Co(t différentiel -500 $ -903 $
Année de vie différentielle 0,01 0,006
QALY différentiel 0,01 0,005
Ratio colt-efficacité différentiel Dominant® Dominant®
Ratio colt-utilité différentiel Dominant® Dominant®

Analyse de sensibilité :
déterministe

De dominant® & 20 000 $/QALY

De dominant® a 4 300 $/QALY

gagne gagné
probabiliste La probabilité est de 77 % nd
que le ratio soit inférieur a
50 000 $/QALY gagné.

HORIZON TEMPOREL A VIE
Horizon temporel 30 ans 40 ans
Colt différentiel -400 $ -402 $
Année de vie différentielle 0,08 0,122
QALY différentiel 0,067 0,105
Ratio colt-efficacité différentiel Dominant® Dominant®
Ratio co(t-utilité différentiel Dominant® Dominant®

Analyse de sensibilité :
déterministe

De dominant® a 3 500 $/QALY
gagné

De dominant® a 2 595 $/QALY
gagné

a Stratégie plus efficace et moins coliteuse

nd Résultat non disponible

Selon I'INESSS, la modélisation fournie par le fabricant comporte certaines incertitudes,
notamment en ce qui a trait aux valeurs d'’utilité. En effet :
" elles sont jugées trop élevées pour les états d’infarctus du myocarde et d’AVC;

. elles sont constantes a travers le temps alors qu'une variation serait préconisée en

présence d’une atteinte pouvant étre plus invalidante au cours des premiers mois, comme
'AVC;
elles ne tiennent pas compte des événements indésirables.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Toutefois, la majorité des hypothéses retenues par le fabricant sont considérées comme
conservatrices et I'application de modifications rendrait les ratios encore plus favorables au
ticagrélor.

L'INESSS s’est également interrogé sur certains paramétres entourant les différents états de
santé. De fait, pour ce qui est de la modélisation portant sur I’horizon temporel a vie, les sujets
ne peuvent subir un infarctus du myocarde ou un AVC qu’au cours de la premiére année
suivant I'événement du SCA. Cette situation n’est pas jugée représentative de la réalité
puisqu’un certain risque persiste au-dela de la premiére année. De plus, la probabilité de décés
pour chacune de ces deux atteintes cardiovasculaires est constante tout au long de la
modélisation alors que la documentation scientifique suggére une diminution du risque avec le
temps lorsqu’on s’éloigne de I'événement index. Toutefois, 'ampleur de ces modifications sur
les ratios colt-efficacité est difficilement estimable.

Les éléments soulevés dans le modéle pharmacoéconomique qui peuvent affecter la validité ou
linterprétation des résultats ont été corrigés dans la version canadienne de I'analyse soumise
au National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). L'INESSS retient la majorité des
hypothéses de cette analyse et adhére ainsi aux conclusions qui démontrent que les ratios
cout-efficacité sont jugés acceptables.

En résumé, I'INESSS est d’avis que les bénéfices cliniques démontrés et le colt de traitement
sont favorables au ticagrélor par rapport au clopidogrel, ce qui en fait une option de traitement
jugée efficiente. Ainsi, le ticagrélor satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique
pour la prévention secondaire des événements athérothrombotiques chez les patients atteints
d’'un syndrome coronarien aigu.

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)

Une approche basée sur les ordonnances est utilisée dans l'analyse d’impact budgétaire
fournie par le fabricant. Des parts de [}, [l ¢t ] sont anticipées pour le ticagrélor dans le
marché de la prise en charge du SCA au cours des trois premieres années suivant son
inscription. Ces derniéres proviendraient du transfert des personnes recevant le clopidogrel et
le prasugrel, . Si on considére
une entrée progressive de la version générique du clopidogrel a partir de février 2012,
linscription du ticagrélor aux listes résulterait en * pour les trois
premiéres années sur le budget médicament de la RAMQ.

Impact budgétaire net de Pinscription du ticagrélor a la section des médicaments
d’exception des listes de médicaments

Scénario An1 An 2 An 3 Total
RAMQ
Fabricant® | Analyse de Le plus faible
sensibilité Le plus élevé (

INESSS® | RAMQ 472171 %
a Coltincluant la marge bénéficiaire du grossiste

)

1021 277% 1480769 % 2974217 %

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Selon I'INESSS, la majorité des hypothéses émises par le fabricant semblent réalistes.
Toutefois, les parts de marché prévues pour le ticagrélor sont jugées optimistes. Si on
considére un transfert de maniére proportionnelle au marché détenu par le clopidogrel et le
prasugrel, des colts additionnels d’environ 3 M$ sont attendus sur le budget de la RAMQ au
cours des trois premieres années suivant l'inscription. Les résultats d’'une analyse de sensibilité
montrent que si la version générique du clopidogrel fait son entrée au cours de la premiére
année, I'impact budgétaire serait plutét de I'ordre de 12,5 M$.

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande I'ajout de
Brilinta"® a la section des médicaments d’exception des listes de médicaments. De plus, il
recommande que son inscription soit précédée d’une étoile (*) pour assurer le traitement de la
demande d’autorisation dans les plus brefs délais par la RAMQ. L'indication reconnue serait la
suivante :

* lors d’'un syndrome coronarien aigu, pour la prévention des manifestations vasculaires
ischémiques, en association avec I'acide acétylsalicylique;

La durée maximale de ['autorisation est de 12 mois.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Cannon CP, Harrington RA, James S, et coll. Comparison of ticagrelor with clopidogrel in patients
with a planned invasive strategy for acute coronary syndromes (PLATO): a randomised double-blind
study. Lancet 2010; 375:283-93.

- Held C, Asenblad N, Bassand JP, et coll. Ticagrelor versus clopidogrel in patients with acute
coronary syndromes undergoing coronary artery bypass surgery: results from the PLATO (Platelet
Inhibition and Patient Outcomes) trial. J Am Coll Cardiol 2011; 57:672-84.

- Mahaffy KW, Wojdyla DM, Carroll K, et coll. Ticagrelor compared with clopidogrel by geographic
region in the Platelet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO) trial. Circulation 2011; 124:544-54.

- Mittmann N, Trakas K, Risebrough N, et coll. Utility scores for chronic conditions in a community-
dwelling population. Pharmacoeconomics 1999; 15(4):369-76.

- Steg PG, James S, Harrington RA, et coll. Ticagrelor versus clopidogrel in patients with ST-elevation
acute coronary syndromes intended for reperfusion with primary percutaneous coronary intervention: A
Platelet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO) trial subgroup analysis. Circulation 2010; 122:2131-
41.

- Wallentin L, Becker RC, Budaj A, et coll. Ticagrelor versus clopidogrel in patients with acute
coronary syndromes. N Engl J Med 2009; 361:1045-57. Etude PLATO.

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

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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).

30




JAMP-VITAMINE B12"° — Supplément de vitamine B12 (Solution orale)
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Jamp-Vitamine B12
Dénomination commune : Cyanocobalamine
Fabricant : Jamp

Formes : Solution orale

Teneur : 200 mcg/mi

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La cyanocobalamine est une vitamine hydrosoluble essentielle au fonctionnement de I'organisme.
Elle est principalement utilisée pour le traitement de 'anémie pernicieuse. Cette pathologie est
caractérisée par une carence en cyanocobalamine, déficit qui est causé par un manque de
sécrétion du facteur intrinséque permettant de I'absorber adéquatement. Pour combler la
malabsorption de cette vitamine, le traitement usuel consiste a supplémenter le patient en
cyanocobalamine. Cette derniére est actuellement inscrite aux listes de médicaments sous
forme injectable, a des teneurs de 0,1 mg/ml et de 1 mg/ml, et sous forme de comprimé, a une
teneur de 1200mcg. Il s’agit de la premiére évaluation de la solution orale
Jamp-Vitamine B12"° par [I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées pour l'appréciation de la valeur thérapeutique de la
cyanocobalamine sous forme orale, les études de Bolaman (2003) et de Kuzminski (1998) ainsi
gu’une revue de la Collaboration Cochrane (Vidal-Alaball 2005) sont celles qui ont été retenues.

Les études de Bolaman et de Kuzminski, a répartition aléatoire, sont respectivement réalisées
chez 60 personnes et 38 personnes atteintes d’'une déficience en cyanocobalamine (concentration
sérique inférieure a 160 pg/ml). Elles ont pour objectif de comparer [lefficacité de la
cyanocobalamine administrée par voie orale et de celle administrée par voie intramusculaire. Les
résultats montrent une efficacité similaire entre les deux voies d’administration afin de rétablir les
fonctions hématologiques et neurologiques des sujets atteints dune déficience en
cyanocobalamine. Ces études sont de qualité méthodologique adéquate, elles permettent de
conclure que la cyanocobalamine administrée par voie orale est efficace.

Bien qu'il soit difficile de se positionner quant au régime posologique a préconiser, la revue de
la Collaboration Cochrane (Vidal-Alaball) permet de confirmer que de hautes doses (1 000 mcg
et 2000 mcg) de cyanocobalamine par voie orale sont aussi efficaces que I'administration
intramusculaire pour rétablir les paramétres hématologiques et neurologiques. Par ailleurs, la
solution orale Jamp-Vitamine B12"° est une option intéressante pour les personnes ayant de la
difficulté a avaler les comprimés. Ainsi, 'INESSS considére que la cyanocobalamine par voie
orale satisfait au critére de la valeur thérapeutique.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le co(t annuel de traitement avec la solution de Jamp-Vitamine B12"° est de 164 $ pour une
dose orale quotidienne de 1 000 mcg. Ce codlt est supérieur a celui de la forme injectable
administrée mensuellement a une dose de 1 000 mcg (qui varie de 114 $ a 135 $), ainsi qu'a
celui du traitement oral avec Jamp-Vitamine B12 L.A."° (136 $), a une posologie quotidienne de
1 200 mcg. Ces colts incluent les services professionnels du pharmacien.

Du point de vue pharmacoéconomique, selon une hypothése d'équivalence d’efficacité des
formes orale et injectable, le fabricant a fourni une analyse non publiée de minimisation des
coults. Cette derniere montre que le colt d’acquisition du traitement mensuel avec la solution de
Jamp-Vitamine B12"°, & raison de 200 mcg par jour, est | I 2 celui de 1a dose de
1 000 mcg injectée toutes les deux semaines.

Les conclusions du fabricant ne sont pas retenues puisque la dose de comparaison et le colt
moyen d’acquisition du produit en injection sont jugés inadéquats. Selon PI'INESSS, la
comparaison du traitement quotidien de 1 000 mcg avec la solution doit étre réalisée avec la
vitamine B12 injectée a raison de 1000mcg par mois. En fonction d'une hypothése
d’équivalence d’efficacité entre les deux modes d’administration, une analyse de minimisation
des colts est menée. Lorsque le colt du temps infirmier requis pour l'injection est considéré, il
ressort que le colt annuel du traitement avec la solution orale est moins élevé (-82 $) que celui
de la forme injectable. Selon la perspective sociétale, si on inclut le temps de déplacement du
patient pour recevoir l'injection, les économies sont plus importantes. Toutefois, le traitement
oral avec le comprimé quotidien de 1 200 mcg est moins colteux de 28 $ par année. Selon
'INESSS, cette différence de colt est justifiée pour les personnes qui présentent une difficulté a
avaler les comprimés puisque pour ces derniéres, le traitement injectable de 1 000 mcg
mensuellement représente I'option de choix. Ainsi, le produit satisfait aux criteres économique et
pharmacoéconomique.

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

Pour I'évaluation de l'impact budgétaire de I'ajout de la vitamine B12 en solution orale aux
listes, le fabricant a fourni une analyse basée sur les ordonnances. Le marché de la solution
provient de

. Une proportion de est retenue pour la détermination de
limpact sur la portion publique exclusivement. Une expansion annuelle du marché de la
vitamine B12 de - est anticipée. En considérant des parts de marché de - pour chacune
des trois premiéres années suivant l'inscription de la solution orale de Jamp-Vitamine B12"°, le
fabricant prévoit des économies d’environ [}

~

Impact budgétaire net de I'inscription de la solution orale de Jamp-Vitamine B12"° 3 la
section des médicaments d’exception de la Liste de médicaments

Scénario RAMQ An 1 An 2 An 3 Total
Fabricant®
INESSS? 5138 % 10427 $ 15869 $ 31434 %

a  Excluant le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
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Le traitement oral représente un nouveau marché depuis l'inscription du premier comprimé
(1 200 mcg) a la liste d’'octobre 2011; des parts de 70 %, 80 % et 90 % du marché total de la
vitamine B12 sont estimées pour ce dernier pour chacune des trois premiéres années. Les
parts restantes seront détenues par la forme injectable. Selon 'INESSS, il est attendu que la
solution orale détiendrait 1 %, 2 % et 3 % du marché total de la vitamine B12 a la suite de son
inscription. Ces parts de marché proviendraient a parts égales de la teneur de 1 200 mcg et de
la forme injectable. Sur cette base, des colts additionnels d’environ 31 500 $ sont attendus
pour les trois premiéres années suivant linscription du produit. Toutefois, ces derniers
pourraient étre supérieurs, d’'une ampleur difficilement estimable, subséquemment au transfert
des patients qui utilisent actuellement la vitamine B12 en vente libre.

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande I'ajout de
la solution orale de 200 mcg/ml Jamp-Vitamine B12" aux listes de médicaments avec la méme
indication reconnue que Jamp-Vitamine B12 L.A."°, soit :

* pour les personnes souffrant d’'une déficience en vitamine B12;

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Bolaman Z, Kadikoylu G, Yukselen V, et coll. Oral versus intramuscular cobalamin treatment in
megaloblastic anemia: a single-center, prospective, randomized, open-label study. Clin Ther 2003;
25(12):3124-34.

- Kuzminski AM, Del Giacco EJ, Allen RH, et coll. Effective treatment of cobalamin deficiency with
oral cobalamin. Blood 1998; 92(4):1191-8.

- Vidal-Alaball J, Butler CC, Cannings-John R, et coll. Oral vitamin B12 versus intramuscular vitamin
B12 for vitamin B12 deficiency. Cochrane Database Syst Rev 2005; (3):CD004655.

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

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
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OzURDEX" — CEdéme maculaire consécutif a I'occlusion de la veine centrale de la
rétine
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Ozurdex
Dénomination commune : Dexaméthasone
Fabricant : Allergan

Forme : Implant intravitréen

Teneur : 0,7 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Ozurdex"® est un implant intravitréen, constitué d’'une matrice de polymére biodégradable
contenant 0,7 mg de dexaméthasone, a placer directement dans le segment postérieur de I'ceil
au moyen d’un applicateur. Il est indiqué pour « le traitement de I'cedéme maculaire consécutif
a une occlusion de la veine centrale de la rétine (OVCR) ». La monographie du produit
mentionne que son effet peut durer jusqu’a six mois. Actuellement, aucun produit ne figure sur
les listes de médicaments pour cette indication. Cependant, les produits suivants peuvent
parfois étre prescrits : le ranibizumab (Lucentis“®), récemment approuvé pour l'indication en
cause, ainsi que la triamcinolone injectable (Kenalog-10"°, Kenalog-40"° et leurs versions
génériques) et le bevacizumab (Avastin), non approuvés par Santé Canada pour I'usage en
question. Il s’agit de la premiére évaluation d’Ozurdex" par I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, les études GENEVA (Haller 2010 et 2011) sont celles
retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

La publication de Haller (2010) concerne deux études multicentriques a répartition aléatoire,
controlées et a double insu, dont les résultats ont été regroupés aux fins d’analyse. Elles visent
a comparer l'efficacité et I'innocuité d’'un implant intravitréen de dexaméthasone a celles d’'une
injection simulée avec un applicateur sans aiguille chez 1 267 patients. Dans l'un des essais,
I'objectif principal est le délai avant l'atteinte d’'une amélioration de 15 lettres de la meilleure
acuité visuelle corrigée (MAVC) au jour 180. Dans l'autre, il consiste en la proportion d’yeux
présentant une amélioration de 15 lettres de la MAVC.

Les sujets éprouvaient une perte de vision due a I'oedéme maculaire consécutif a une occlusion
de la veine centrale de la rétine (environ 34 %) ou d’une branche de celle-ci (environ 66 %). De
plus, I'épaisseur de leur rétine devait étre d’au moins 300 um et leur MAVC devait se situer
entre 34 et 68 lettres, selon I'échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). Les
participants, répartis aléatoirement en trois groupes, ont recu un seul traitement dans I'ceil
sélectionné, soit un implant de dexaméthasone dosé a 0,7 mg ou a 0,35 mg, soit une injection
simulée. La répartition aléatoire a été stratifiée selon le type d’occlusion. Les essais ont été
réalisés a double insu, l'injection et I'évaluation des patients sur six mois étant sous la
responsabilité de personnes différentes. Les principaux résultats comparatifs obtenus avec la
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dose de dexaméthasone approuvée par Santé Canada (0,7 mg) et l'injection simulée sont les

suivants :

" le délai pour obtenir un gain de MAVC d'au moins 15 lettres est plus court chez les
patients recevant I'implant comparativement a ceux recevant l'injection simulée, et ce, de
fagon statistiquement significative;

" le taux cumulatif de réponse au traitement est supérieur dans le groupe recevant I'implant,
soit 41 % contre 23 % pour le groupe recevant l'injection simulée (p < 0,001);
. la proportion de personnes présentant un gain de MAVC d’au moins 15 lettres est

semblable dans les deux groupes au jour 180 : 22 % avec I'implant comparativement a
18 % avec linjection simulée; la proportion de personnes présentant un gain de MAVC
d’au moins 15 lettres aux jours 30, 60 et 90 est plus élevée dans le groupe traité avec
implant comparativement a celui traité avec I'injection simulée (p < 0,001);

" les proportions de personnes présentant un gain de MAVC de 10 lettres ou plus jusqu’a
14 lettres ou plus, aux jours 30, 60, 90 et 180, sont plus élevées dans le groupe traité
avec I'implant comparativement a celui traité avec l'injection simulée (p < 0,04), sauf pour
la proportion de personnes présentant un gain d’au moins 11 lettres ou plus au jour 180,
ou la différence est non significative;

" la réduction de I'épaisseur de la rétine avec I'implant est supérieure a celle obtenue avec
l'injection simulée au jour 90 (208 um contre 85 um, p <0,001) alors qu’elles sont
semblables au jour 180.

Une analyse planifié¢e de sous-groupes a été réalisée pour évaluer I'efficacité d’Ozurdex"® en
fonction du type d’occlusion de la veine rétinienne affectant les patients. Les principaux
résultats sont les suivants :

" la courbe de la variation de la MAVC moyenne des yeux traités avec I'implant par rapport
a la valeur de base, dans les deux sous-groupes, ressemble qualitativement a celle
observée dans la population globale de I'étude;

. la MAVC moyenne des yeux traités avec l'injection simulée se détériore tout au long de
'étude en présence d’une occlusion de la veine centrale alors qu’elle s’améliore
naturellement jusqu’au jour 60, pour ensuite se stabiliser jusqu’au jour 180, en présence
d’une occlusion d’'une branche de cette veine;

" la différence entre le gain moyen de MAVC observé dans les groupes recevant I'implant
ou l'injection simulée, au pic de I'effet (60 jours), est plus élevée lors d’'une occlusion de la
veine centrale, soit prés de 10 lettres comparativement a environ 5 lettres lors de
l'occlusion d’une branche.

En ce qui concerne l'innocuité, les effets indésirables sont plus fréquents avec Ozurdex"®, soit
63 % contre 43 % avec le placebo (p <0,001). La pression intraoculaire est significativement
plus élevée avec I'implant a chaque évaluation, sauf au jour 180. La plupart du temps, elle a été
traitée avec succés avec des médicaments topiques. Outre la pression intraoculaire, seules la
douleur oculaire et la présence de cellules dans la chambre antérieure ont été significativement
plus fréquentes dans le groupe traité avec I'implant.

La méthodologie des deux études est jugée adéquate. De l'avis d’experts, les bénéfices d’'un
traitement sur la MAVC peuvent étre cliniquement significatifs pour certains patients dés qu’il y
a un gain d’au moins 10 lettres par rapport a la MAVC de base. A cet égard, les résultats sont
majoritairement en faveur d’Ozurdex" aux jours 30, 60 et 90. Par ailleurs, il est connu que plus
'cedéme maculaire persiste longtemps, plus les risques de dommages permanents a la rétine
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augmentent, avec les pertes de la vision qui en découlent. Dans cette perspective, une
différence d’efficacité observée dés le 30° jour en faveur d’Ozurdex“® est jugée bénéfique.
L’absence de différence entre les résultats des groupes dans la population globale au jour 180,
quant a la réduction de I'épaisseur de la rétine et au nombre de personnes ayant eu une
amélioration de 15 lettres ou plus de la MAVC, laisse présager une durée d’action de I'implant
plus courte que 6 mois. Il faut cependant souligner qu’environ 50 % des patients ont été
évalués pour la derniére fois aprés 180 jours.

L’analyse des résultats en fonction du diagnostic confirme que la vision d'un certain
pourcentage de personnes avec l'occlusion d’'une branche de la veine rétinienne peut
s’améliorer avec le temps sans traitement, contrairement a la vision de celles qui ont une
occlusion de la veine centrale. De fait, la revascularisation et, par conséquent, la régression de
'cedéme, sont plus rapides quand une branche est atteinte. L’'ampleur des bénéfices du
traitement avec Ozurdex“® sur la MAVC est cliniquement significative seulement pour le sous-
groupe de sujets avec une occlusion de la veine centrale. Santé Canada a d’ailleurs tenu
compte des risques et des bénéfices relatifs a I'usage d’Ozurdex" en ne I'approuvant que pour
ce diagnostic auquel on attribue un pronostic plus sombre.

L’étude de Haller (2011) est une prolongation en phase ouverte des études de la publication de
Haller (2010). Toutes les personnes qui ont terminé ces essais a double insu au jour 180
(n =1 196) étaient éligibles a recevoir un premier ou un second implant de dexaméthasone,
dosé a 0,7 mg, si leur MAVC était inférieure a 84 lettres ou si I'épaisseur de leur rétine était
supérieure a 250 ym. Enfin, 997 sujets ont participé a cette deuxiéme phase de traitement
d’'une durée de 6 mois. L’objectif principal porte sur I'innocuité sur une période de 12 mois d’un
traitement avec 1 ou 2 implants de dexaméthasone. Les principaux résultats comparant le
traitement avec deux implants et le traitement différé avec un implant administré aprés
l'injection simulée sont les suivants :

" lincidence des effets indésirables est semblable dans le groupe qui a regu deux implants
et dans celui qui a regu le traitement différé, a I'exception des cataractes. Elles ont été
rapportées dans 29,8 % et 10,5 % des yeux, respectivement (p < 0,001). Il n’y a eu aucun
cas d’endolphtalmite, la complication la plus redoutée;

. la proportion maximale d’'yeux traités avec 2 implants, ayant bénéficié d’'une amélioration
d’au moins 15 lettres a la MAVC au cours d’une visite, est la méme dans la phase ouverte
(32 %) que dans la phase a double insu (30 %);

" la variation moyenne de la MAVC obtenue au cours des deux phases dans le groupe
traité avec deux implants est toujours supérieure a celle obtenue dans le groupe traité en
différé;

" la différence maximale concernant la variation moyenne de la MAVC entre les deux

groupes est supérieure durant la phase a double insu (environ 5 lettres) par rapport a
celle observée durant la phase ouverte (environ 2 lettres), en présence d’'une occlusion
d’une branche de la veine rétinienne;

" la différence maximale concernant la variation moyenne de la MAVC entre les deux
groupes est supérieure durant la phase a double insu (environ 11 lettres) par rapport a
celle observée durant la phase ouverte (environ 4 lettres), en présence d’une occlusion de
la veine centrale rétinienne.

Ces résultats confirment que [lefficacité d’'un deuxiéme traitement avec Ozurdex“® est
semblable a celle du premier. De plus, ils révélent qu’un délai de six mois avant I'administration

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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).

36




d’Ozurdex"®, en présence d’oedéme maculaire, diminue I'amplitude des bénéfices attendus sur
la MVAC. Par ailleurs, cette étude entérine les résultats de la publication de Haller (2010), a
savoir que l'efficacité d’Ozurdex"® est supérieure en cas d'occlusion de la veine centrale.
Toutefois, elle ne nous renseigne pas sur l'intervalle optimal a préconiser entre les traitements
d’Ozurdex"®, ni sur son innocuité et le maintien de son efficacité, a plus long terme.

En conclusion, 'INESSS estime qu'Ozurdex" est efficace pour améliorer I'acuité visuelle et
réduire 'cedéme maculaire en présence d'une occlusion de la veine rétinienne. En tenant
compte cependant de I'ampleur des résultats ventilés en fonction du diagnostic et des effets
indésirables rapportés non négligeables, il ne reconnait la valeur thérapeutique d’Ozurdex" que
pour les patients atteints d’une occlusion de la veine centrale de la rétine. Enfin, en I'absence
de données d’efficacité et d’innocuité pour plus de deux implants et au-dela d’'un an, il ne peut
se prononcer sur la valeur thérapeutique de ce traitement a une fréquence plus élevée ou a
plus long terme.

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

Le prix d'un implant d’'Ozurdex" est de 1295 $. Son colt annuel, basé sur un maximum de
deux implants, est de 2 590 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude codt-utilité non publiée est analysée, dans

laquelle Ozurdex" est comparé a I'absence de traitement afin de déterminer son rendement

colt-efficacité pour le traitement de 'oedéme maculaire consécutif & une occlusion de la veine
centrale de la rétine. Cette analyse présente les caractéristiques suivantes :

" un modéle de Markov simulant I'évolution de I'acuité visuelle des sujets a travers sept
états de santé, dont six états basés sur la MAVC, variant de I'état un (le meilleur), qui
correspond a une MAVC d’au moins 69 lettres, a I'état six qui correspond a une MAVC de
38 lettres ou moins (cécité 1égale) et la mort;

" un horizon temporel a vie;

" des probabilités de transition entre les états de santé et des probabilités d’apparition
d’effets indésirables provenant des études de Haller;

" des valeurs d'utilité dérivées d’'un questionnaire d’utilité rempli par les patients durant les
études de Haller. Ces derniéres varient en fonction de I'état de santé et selon que I'ceil
atteint par I'occlusion de la veine centrale de la rétine est celui avec la meilleure vision ou
celui avec la moins bonne vision (I'équation de Sharma est utilisée pour établir les valeurs
d’utilité dans I'ceil avec la meilleure vision);

" une perspective d’'un ministére de la santé, incluant les colts médicaux directs, soit ceux
du médicament, des ressources médicales, du traitement des effets indésirables
(pression intraoculaire et cataracte) et des conséquences de la cécité légale, ainsi qu'une
perspective sociétale qui inclut des colts indirects tels ceux associés a la cécité légale et
a la perte de productivité due a la procédure d’injection de I'implant;

" une possibilité de recevoir jusqu’a six implants sur une période de trois ans;

. des hypotheses stipulant que 90 % des patients traités le seront dans I'ceil avec la pire
vision, que l'acuité visuelle des patients demeurera stable aprés trois ans et que 'cedéme
maculaire d’'une certaine proportion de patients traités sera résolu.
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Ratios cout-utilité différentiels d’Ozurdex"® comparativement a I’absence de traitement
pour le traitement de I'’cedéme maculaire consécutif a une occlusion de la veine centrale
de la rétine

Ozurdex™ Fabricant INESSS
comparativement a QALY différentiel Codts Ratio colt-utilité | Ratio colt-utilité
différentiels différentiel différentiel
PERSPECTIVE D’UN MINISTERE DE LA SANTE — HORIZON A VIE
Absence de . | 53221 $/QALY
traitement 1 1 B $/QALY gagne gagné
PERSPECTIVE SOCIETALE — HORIZON A VIE
ponere g - I [Bsonv s | SRS
52 175 $/QALY
Analyses de Déterministe : De ] $/QALY gagné a ] $/QALY gagné gagné a
sensibilité 81708 $/QALY
Probabiliste : La probabilité est d’environ ] que le ratio | gagné
soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné.

nd Résultat non disponible

Le type d’analyse retenu est considéré comme pertinent. Toutefois, cette analyse présente
certaines limites. D’une part, les valeurs d'utilité retenues pour I'ceil avec la meilleure vision crée
de lincertitude sur les QALY gagnés. Néanmoins, les valeurs d’utilité obtenues sont jugées
conservatrices. D’autre part, en fonction de ce qui a été reconnu dans I'appréciation de la valeur
thérapeutique, le maximum d’injections d’Ozurdex“® doit étre de deux par patient. Le modéle est
donc modifié pour refléter ce changement. Pour ce qui est du pourcentage de patients traités
dans I'ceil avec la meilleure vision, 'INESSS a privilégié celui observé dans les études de
Haller, qui était de 97 %. Ce parameétre a un effet important sur le ratio, car les valeurs d'utilité
sont plus faibles chez les patients traités dans I'ceil avec la meilleure vision et le gain d’utilité est
plus important entre les états de santé chez ceux-ci. Finalement, le nombre de tomographies
chez les patients recevant le traitement d’Ozurdex" est jugé sous-estimé, tandis que les codts
liés a la perte de productivité due a la procédure ont été reconsidérés a la baisse.

Les codts indirects retenus dans cette analyse sont jugés adeéquats. La perspective sociétale a
donc été retenue. Ainsi, selon les hypothéses considérées, le ratio colt-utilité obtenu reste dans
des limites acceptables. Les analyses de sensibilit¢ démontrent qu’il y a quand méme de
l'incertitude dans les ratios générés par le modele, toutefois 'INESSS demeure confortable
avec ces résultats. Par conséquent, il est d’avis qu’Ozurdex"“® satisfait aux critéres économique
et pharmacoéconomique.

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

L’occlusion de la veine centrale de la rétine est un probléme qui augmente avec I'adge. Lorsque
'cedéme maculaire qui peut en résulter persiste longtemps, des hémorragies intravitréennes
peuvent survenir a cause d’'une néovascularisation. Sans traitement efficace, la vision des
personnes atteintes peut se détériorer jusqu’a la cécité légale et méme davantage dans plus de
50 % des cas. Les personnes qui en sont touchées voient leur qualité de vie grandement
affectée. La diminution de la vision peut s’accompagner de la perte du permis de conduire,
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d’'une diminution de l'autonomie et d’'un risque accru de chute. Ces conséquences sont
majeures pour la personne atteinte et sa famille. Elles ont également des répercussions
importantes sur la population et les autres composantes du systéme de santé.

L’analyse d’impact budgétaire présentée est basée sur la prévalence et lincidence de
'occlusion de la veine centrale de la rétine, appliquée a la population de personnes de 40 ans
ou plus assurées au régime public d’assurance médicaments du Québec. |l est supposé que
[l des patients atteints de cette pathologie consulteraient un ophtalmologiste et que parmi
Ceux-Ci devraient recevoir un traitement. Ozurdex"® serait utilisé jusqu’a
, injectés a des intervalles de six mois. Le fabricant estime que
atients traités avec Ozurdex"® recevraient un deuxiéme traitement,

prévu que des patients éligibles a un traitement recevraient Ozurdex"® dans la premiére
année suivant son inscription et que ce pourcentage augmenterait & ] 1a deuxiéme année et a
Il 12 troisieme année.

Impact budgétaire net de l'inscription d’Ozurdex”® dans la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments pour le traitement de I',edéme maculaire
consécutif a une occlusion de la veine centrale de la rétine

Scénarios An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ | | |

Fabricant® | Analyses de ) .
censibilits Pour3ans:deflaf}

INESSS® | RAMQ 670357 | 135702% | 166758% | 972817

a Estimation excluant la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien
b  Estimation tenant compte de la marge bénéficiaire du grossiste et du colt moyen des services professionnels
du pharmacien de 8,20 $

En tenant compte des données cliniques examinées, I'INESSS n’a considéré que la possibilité
de deux traitements par patient dans son analyse et a ramené le pourcentage de patients
recevant un deuxiéme traitement a 85,7 %, comme il est observé dans les études cliniques. De
plus, le nombre de personnes assurées au régime public d’assurance médicaments a été
corrigé selon les statistiques de la RAMQ pour I'année 2010. Ainsi, 'INESSS estime que
I'inscription d’Ozurdex”® sur la Liste de médicaments générera des colts supplémentaires
d’environ 1 M$ pour trois ans.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des criteres prévus a la Loi, 'INESSS recommande I'ajout
d’Ozurdex™ sur les listes de médicaments selon I'indication reconnue suivante :

. pour le traitement de 'cedéme maculaire consécutif a une occlusion de la veine centrale
de la rétine.

L’autorisation est accordée pour un traitement d’'une durée maximale d’un an, avec un
maximum de deux implants par ceil atteint.
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PeEPTAMEN AF"° — Formule nutritive
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Peptamen AF

Dénomination commune : Formules nutritives — semi-élémentaires
Fabricant : Nestlé-Nut

Forme : Liquide

Teneur : 1 000 ml

Ajout a la Liste du RGAM — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Peptamen AF"® en format de 1 000 ml est une formule nutritive semi-élémentaire a base de
peptides de lactosérum, a haute densité énergétique et a forte teneur protéique. Il contient de
I'huile de poisson ainsi que des prébiotiques. |l est spécialement congu pour I'alimentation par
sonde des patients présentant des troubles gastro-intestinaux ou une intolérance a
I'alimentation. Peptamen AF"° convient aux patients ayant des besoins élevés en protéines et
en énergie ou une intolérance volumique. Il contribue ainsi a réduire le temps d’alimentation par
sonde et le débit d’administration. Il en résulte une meilleure tolérance et un plus faible volume
de liquide administré. Peptamen AF" est également congu pour les patients atteints de
maladies inflammatoires chroniques ou aigués. D’autres formules nutritives semi-élémentaires
sont inscrites a la section des médicaments d’exception de la Liste de médicaments du régime
général, notamment Peptamen AF"® en format de 250 ml. Il s’agit de la seconde évaluation de
Peptamen AF"® par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE

Octobre 2006  Format de 250 ml : Ajout a la Liste du RGAM — Médicament d’exception
Format de 1 000 ml : Avis de refus — Aspects économique et
pharmacoéconomique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Du point de vue clinique, en plus de présenter les mémes avantages nutritionnels que
Peptamen AF“® en format de 250 ml, son principal comparateur, le produit a I'étude est offert en
systeme fermé. Ce systéme s’avere une meilleure option pour l'alimentation par sonde a
domicile, puisqu’il peut demeurer a la température ambiante jusqu’a 48 heures une fois perforé,
alors que le systéme ouvert se conserve de 4 a 8 heures. Le systéme fermé d’alimentation par
sonde est plus facile a utiliser, réduit les manipulations et par le fait méme, il permet de
diminuer le gaspillage de préparation et de ressources, de méme que les risques de
contamination. Par ailleurs, concernant la présence de prébiotiques, des formules nutritives qui
en contiennent, telles que Peptamen AF"® en format de 250 ml, sont déja inscrites a la Liste de
médicaments. Quoique les données ne permettent pas de reconnaitre un bénéfice clinique
incrémental a l'ajout des prébiotiques aux formules nutritives, 'INESSS reconnait la valeur
thérapeutique de Peptamen AFY® en format de 1 000 ml puisqu’il contient le méme apport
nutritionnel que son comparateur en plus d’étre présenté en systéme fermé.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le prix de Peptamen AF" est de 38,08 $ pour un format de 1 000 ml. Le co(t par 1 000 kcal est
de 31,73 $, soit le méme que celui de Peptamen AF"® en format de 250 ml. Ainsi, le produit a
I'étude satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique.

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

L'INESSS suppose que les parts de marché du produit a I'étude résulteront du transfert de
90 % de celles détenues par Peptamen AF"® en format de 250 ml. Etant donné que le colit des
deux formats de Peptamen AF" est le méme, ce transfert n’aura aucun impact sur le budget de
la RAMQ. Par ailleurs, il est estimé que de 3 % a 5 % des parts de marché de Peptamen 1.5"¢
seront transférées au produit a I'étude. Méme si on considére que Peptamen 1.5 doit étre
supplémenté en protéines pour obtenir un apport nutritionnel équivalent, son colt demeure
inférieur a celui de Peptamen AF" en format de 1 000 ml. Ainsi, pour un apport quotidien de
2 000 kcal et de 115 g de protéines, I'impact budgétaire est estimé a 5 000 $ pour la premiére
année suivant l'inscription de Peptamen AF"°,

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande d’inscrire
Peptamen AF"® en format de 1 000 ml a la section des médicaments d’exception de la Liste de
médicaments du régime général, selon les mémes indications reconnues que pour
Peptamen AF“® en format de 250 ml, soit :

* pour I'alimentation entérale;

. pour [lalimentation orale chez les personnes nécessitant des formules nutritives
monomeériques ou des formules nutritives semi-élémentaires comme source de nutrition
en présence de troubles de maldigestion grave ou de malabsorption grave et pour
lesquelles les formules polymériques ne sont pas recommandées ou ne sont pas tolérées;

. pour les enfants souffrant de malnutrition, de malabsorption ou de retard staturopondéral
liés a une condition médicale;

. pour les personnes souffrant de fibrose kystique;

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

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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TORISEL"® — Adénocarcinome rénal
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Torisel
Dénomination commune : Temsirolimus
Fabricant : Pfizer

Forme : Solution injectable intraveineuse
Teneur : 25 mg/ml

Ajout a la Liste — Etablissements — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le temsirolimus est un inhibiteur sélectif de la mTOR, enzyme de la famille des sérine/thréonine
kinases. Il est indiqué « pour le traitement de [I'adénocarcinome rénal métastatique».
Actuellement, deux médicaments utilisés pour traiter ce type de cancer figurent sur les listes de
médicaments, soit le pazopanib (Votrient”) et le sunitinib (Sutent” ). lls sont inscrits en
médicaments d’exception pour le traitement de premiéere intention d’'un adénocarcinome rénal
métastatique (ARM), caractérisé par la présence de cellules claires, chez les personnes dont le
statut de performance selon 'lECOG est de 0 ou 1. Cette réévaluation de Torisel" pour cette
indication par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) pour
inscription & la Liste de Médicaments — Etablissements est justifiée par une baisse de prix
soumise par le fabricant.

BREF HISTORIQUE

Octobre 2008, Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique
février et octobre
2009, octobre 2010

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors des évaluations antérieures, la valeur thérapeutique du temsirolimus a été reconnue pour
le traitement de premiére intention de '’ARM dont I'histologie est a cellules claires et non a
cellules claires pour les patients présentant plusieurs facteurs de risque de mauvais pronostic
du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC). Cette décision est basée principalement
sur les résultats de I'étude de Hudes (2007). Les sujets de cette étude présentent au moins
trois des cinq facteurs reconnus par le MSKCC ainsi qu’au moins une localisation métastatique.
Les résultats démontrent des bénéfices sur la survie globale et la survie sans progression, a la
fois pour les adénocarcinomes rénaux a cellules claires et ceux non a cellules claires. En effet,
une survie globale médiane de 10,9 mois est observée avec le temsirolimus comparativement a
7,3 mois avec linterféron alfa-2a, toutes histologies confondues, pour un rapport des risques
instantanés (hazard ratio) de 0,73 (IC95 % : 0,58 a 0,92).

En conclusion, la valeur thérapeutique du temsirolimus est toujours reconnue pour le traitement
de premiére intention de 'ARM en présence de facteurs de risque de mauvais pronostic, tant
pour les adénocarcinomes rénaux a cellules claires que pour les adénocarcinomes non a
cellules claires.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le prix d’une fiole de temsirolimus est désormais de ] alors qu'il était auparavant de [} Le
colt d’un traitement de six semaines est de ] a raison d’une dose intraveineuse de 25 mg
une fois par semaine, alors qu'’il est de 7 073 $ pour le sunitinib a la dose quotidienne de 50 mg,
et ce, 28 jours par 6 semaines. Pour cette méme période, le colt du pazopanib est de 6 216 $,
a raison d’'une dose de 800 mg par jour. Ces deux derniers médicaments sont administrés par
voie orale.

Du point de vue pharmacoéconomique, lors de I'évaluation précédente, le temsirolimus en
comparaison avec linterféron alfa-2a n’a pas été reconnu comme une option de traitement
efficiente. L'analyse était basée sur une étude menée a partir d'un modele de Markov
représentant I'évolution de la maladie et dont les hypothéses principales reposaient sur les
données de I'étude de Hudes. Des analyses de sous-groupes (patients avec un mauvais
pronostic selon les critéres MSKCC et ceux avec un ARM non a cellules claires), ont aussi été
évaluées dans la recherche d’'une population chez qui le médicament pourrait présenter un
meilleur rapport entre l'efficacité et les colts. Toutefois, aucun des scénarios présentés n’a
permis de démontrer I'efficience du temsirolimus.

Dans le cadre des travaux actuels, I'analyse pharmacoéconomique a été mise a jour par le
fabricant afin de refléter une diminution du prix de | Il en découle un ratio cott-utilité
différentiel |égérement inférieur a celui évalué antérieurement, maintenant estimé a - Les
analyses de sous-groupes ménent quant a elles & des ratios variant entre | (ARM dont
I'histologie est non a cellules claires en présence de facteurs de mauvais pronostic) et -
(ARM a cellules claires et non a cellules claires, en présence de facteurs de mauvais pronostic
selon les critéres du MSKCC). Ainsi, malgré la baisse de prix proposée le ratio colt-utilité élevé
du temsirolimus ne permet pas de reconnaitre I'efficience de ce dernier en comparaison avec
l'interféron alfa-2a.

Comme cette comparaison est limitée par le fait que linterféron alfa-2a n’est pas une option
utilisée fréguemment en clinique, la pertinence de la comparaison des aspects
pharmacoéconomiques entre le sunitinib et le temsirolimus est a nouveau considérée a la
lumiére de la pratique oncologique actuelle. Par ailleurs, le pazopanib, nouvellement inscrit aux
listes, s’ajoute a cette comparaison. Les caractéristiques différentes des populations dans les
études cliniques, notamment en lien avec le pronostic de la maladie, rendent difficile
'estimation des ratios codt-efficacité différentiels entre le temsirolimus et le sunitinib ou le
pazopanib. Dans ce contexte, il a été jugé pertinent, en tenant compte de la disponibilité des
comparateurs aux listes, d’effectuer une analyse colt-conséquences permettant de mettre en
paralléle les colts de traitement et les bénéfices sur la santé de chacun.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Analyse colt-conséquences comparant le temsirolimus, le sunitinib et le pazopanib pour
le traitement de premiére intention de I'adénocarcinome rénal métastatique selon leur
population respective

Temsirolimus Sunitinib Pazopanib

Histologie a cellules claires Histologie a cellules Histologie a
Population ou non a cellules claires, claires, patients avec cellules claires,
patients a mauvais pronostic ECOGOou1 patients avec

ECOGOou 1

Bénéfices cliniques démontrés contre interféron alfa-2a pour le sunitinib et le temsirolimus et
comparativement au placebo pour le pazopanib

e s . . 1,9 mois (évaluateurs/site) 6 mois 5 mois
Différentiel de survie ’ s _ RRI=0,46
sans progression et 2,4 mois (évaluateurs RRI=0,42 (IC95 % : 0,34 a
RRI? indépen.dants.) (IC95 % : 0,32 2 0,54) 0 6'2) ’

RRI non disponible p < 0,001 b < 0,0001
Différentiel de survie non
3,6 mois disponible (médiane non
RRI=0,73 (IC95 %: 0,58 a atteinte au moment de
Différentiel de survie 0,92) p = 0,0078 I'analyse) 2,4 mois
globale et RRI? (2,5 mois pour I'histologie a RRI=0,65 (IC95 % : 0,45 RRI 0,91
cellules claires et 7,3 mois a0,94), p =0,02 (non p = 0,224 (ns)
pour les histologies non a statistiquement significatif
cellules claires) au seuil déterminé pour
I'analyse intérimaire)
Pourcentage d’arrét
du traitement pour 79 8% 14 %

cause d’effets
indésirables®

Gain de 1,8 mois sans
symptomes selon la méthode | Modestement améliorées
Q-TWIST

Semblables au
placebo

Données de qualité
de vie°

Coiits liés aux médicaments

Codt du traitement
en médicament | 7073 % 6216 $
(pour 6 semaines)

Autres codts en
. i 820 %
soins de santé - s S.0. S.0.
) Temps en clinique d’hémato- . .
pertinents (voie orale) (voie orale)

oncologie, préparation et

(pour 6 semaines) C A )
administration intraveineuse

a Selon les résultats disponibles au moment de I'évaluation pour inscription

b  Selon les résultats des études cliniques principales de chacun des médicaments évalués et rapportées a la
section des principales références utilisées

¢ Selon les évaluations antérieures de 'INESSS

ns Non statistiquement significatif

RRIRapport des risques instantanés

s.0. Sans objet

Ainsi, selon 'INESSS, malgré les différences des populations étudiées, des bénéfices cliniques
sont démontrés soit en survie globale, soit en survie sans progression, pour chacun des trois
médicaments. D’une part, malgré les limites de la comparaison, le différentiel de survie sans

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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progression apparait plus faible avec le temsirolimus, ce qui pourrait s’expliquer par le moins
bon pronostic des patients au début du traitement. De méme, le gain en survie globale
démontré pourrait étre favorable au temsirolimus. D’autre part, les données de qualité de vie
permettent de constater un certain bénéfice avec le temsirolimus par rapport a l'interféron. Par
ailleurs, en ce qui concerne le profil d'innocuité, le pourcentage d’arrét du traitement pour cause
d’effets indésirables n’apparait pas supérieur a ceux associés au sunitinib et au pazopanib.
Finalement, le colt d’acquisition est comparable entre le sunitinib et le temsirolimus alors que
celui du pazopanib est inférieur. Par ailleurs, compte tenu de la voie d’administration du
temsirolimus, les colts liés a sa préparation et son administration sont supérieurs a ceux des
deux autres médicaments administrés par voie orale.

En somme, les membres sont davis que dans ce contexte particulier lincertitude
pharmacoéconomique et les limites de cette comparaison, dont les bases reposent sur des
données recueillies sur des populations différentes, ne permettent pas de conclure sur
I'efficience du temsirolimus en comparaison avec le sunitinib et le pazopanib. Les meilleures
données pharmacoéconomiques sont donc celles en comparaison avec l'interféron alfa-2a, qui
n'est pas une option fréquemment utilisée en pratique. Il n’en demeure pas moins que
I'efficience du temsirolimus contre ce dernier comparateur n’a pu étre reconnue. En
conséquence, le temsirolimus ne satisfait toujours pas aux criteres économique et
pharmacoéconomique.

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

Les conséquences de l'inscription du temsirolimus sur la santé de la population et sur les autres
composantes du systéme de santé sont partiellement prises en considération dans l'analyse
des aspects économique et pharmacoéconomique. En ce qui concerne la comparaison avec
l'interféron alfa-2a, ce dernier n’est plus un comparateur fréquemment utilisé en pratique, mais |l
s’agit de celui pour lequel les meilleures données comparatives sont disponibles. Par ailleurs,
bien que la comparaison des colts et des conséquences avec le sunitinib et le pazopanib soit
jugée pertinente dans ce contexte, elle est limitée par les différences dans les caractéristiques
des personnes incluses dans les études. Ainsi, le traitement de ’ARM de mauvais pronostic par
le temsirolimus entraine des conséquences qui ne peuvent étre entiérement traduites par des
considérations strictement pharmacoéconomiques.

L'INESSS retient certains éléments qui prénent en faveur d’'un accés au médicament :

" le temsirolimus est une molécule ayant démontré des bénéfices auprés de patients dont
I'’ARM est associé a des facteurs de risque de mauvais pronostic;
" le temsirolimus est une molécule ayant démontré des bénéfices auprés de patients dont

I'histologie de 'ARM est non a cellules claires.

Le sunitinib et le pazopanib sont inscrits sur les listes pour le traitement de premiére intention
des patients atteints d’'un ARM dont I'histologie est a cellules claires et qui présentent un ECOG
de 0 ou 1. Or, il N’y a aucun médicament actuellement inscrit aux listes pour le traitement de
I’ARM associé a des facteurs de risque de mauvais pronostic.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Dans le but d’établir les répercussions budgétaires qui seraient associées a linscription du
temsirolimus, le fabricant présente les estimations pour le traitement de premiére intention de
'adénocarcinome rénal métastatique de mauvais pronostic. Elles sont principalement basées
sur les données épidémiologiques de la maladie au Canada ainsi que sur des hypothéses
découlant des données des études cliniques. La croissance annuelle de l'incidence du cancer
du rein a été estimée a | 1! a été considéré que [} des 1390 nouveaux cas de cancer du
rein au Québec en 2011 sont des adénocarcinomes rénaux et que la maladie est au stade
métastatique dans ] de ces cas. De ceux-ci, ] présenteraient un mauvais pronostic. Il est
prévu que ] des patients refuseraient d'étre traités ou seraient trop malades pour recevoir un
traitement. Les parts de marché anticipées sont de [} [l et pour les trois premiéres

années respectivement. Il a été supposé que la durée de traitement serait de T selon
H. Sur cette base, ce sont |, I et nouveaux
patients qui seraient traités au cours des trois premiéres années suivant l'inscription.

Impact budgétaire net de I’ajout de Torisel" en médicament d’exception a la Liste de
médicaments — Etablissements pour le traitement de [I’adénocarcinome rénal
métastatique de mauvais pronostic

Scénarios An 1 An 2 An3 Total
Etablissements | | |

Fabricant® Analyses de Pour 3 ans : le plus élevé
sensibilité Pour 3 ans : le plus faible

INESSS® Etablissements 1527593$ | 1731147$ | 2227383% | 5218623

a Inscrit a la section des médicaments d’exception avec proposition d’un critére

La plupart des hypothéses émises par le fabricant sont jugées réalistes. Les prévisions sont
particulierement sensibles au nombre de patients de mauvais pronostic susceptibles d'étre
traitées, a la proportion de ceux-ci au stade métastatique, aux parts de marché ainsi qu'a la
durée de traitement considérée. Lorsqu’on tient compte du fait qu’un certain nombre de cas
prévalents de la maladie passeront au stade métastatique selon les données épidémiologiques
disponibles et selon une durée moyenne de traitement de 25 semaines (durée moyenne de
traitement dans I'étude de Hudes) l'impact budgétaire pour les établissements pourrait étre de
6 M$ sur trois ans. Toutefois, comme le temsirolimus est déja utilisé dans certains hopitaux du
Québec pour des dépenses de I'ordre de 267 500 $ annuellement (selon les données fournies
par le fabricant) l'impact budgétaire différentiel serait plutét de 5,2 M$ sur trois ans.

En conclusion, 'INESSS est donc d’avis qu’il est raisonnable et équitable de recommander
l'inscription du temsirolimus en médicament d’exception pour les patients atteints d'un ARM
dont les caractéristiques histologiques et la présence de facteurs de risque de mauvais
pronostic correspondent a ceux de I'étude de Hudes. Les avantages pour ces patients sont
suffisamment significatifs pour contrebalancer un ratio colt-utilité moins favorable.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, I'INESSS recommande I'ajout de
Torisel sur la Liste de médicaments — Etablissements, selon I'indication reconnue suivante :

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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. pour le traitement de premiére intention d’'un adénocarcinome rénal métastatique dont
I'histologie est a cellules claires ou non a cellules claires chez les personnes présentant
des facteurs de risque de mauvais pronostic;

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Hudes G, Carducci M, Tomczak P, et coll. Temsirolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-
cell carcinoma. N Eng J Med 2007; 356:2271-81.

- Motzer RJ, Hudson TE, Michaelson MD, et coll. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-
cell carcinoma. N Eng J Med 2007; 356:115-24.

- Sternberg CN, Davis ID, Mardiak J, et coll. Pazopanib in locally advanced or metastatic renal cell
carcinoma: results of a randomized phase Il trial. J Clin Oncol 2010; 28(6):1061-8.

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

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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TRAJENTA" — Diabéte de type 2
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Trajenta
Dénomination commune : Linagliptine
Fabricant : Bo. Ing.

Forme : Comprimé

Teneur : 5 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La linagliptine est un antidiabétique oral appartenant a la classe des inhibiteurs de la

dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4). Son effet sur la glycémie résulte du prolongement de I'action

des hormones incrétines qui stimulent la sécrétion d’insuline et inhibent la production de

glucagon. Elle est indiquée « pour améliorer I'équilibre glycémique chez les patients adultes

atteints de diabéte de type 2.

Monothérapie

" De concert avec un régime alimentaire et I'exercice chez les patients pour lesquels la
metformine est inappropriée en raison de contre-indications ou d'une intolérance.

Traitement d’association

" En association avec la metformine lorsqu’'un régime alimentaire, lI'exercice et la
metformine seule ne procurent pas un équilibre glycémique adéquat.

" En association avec une sulfonylurée, lorsqu'un régime alimentaire, I'exercice et une
sulfonylurée seule ne procurent pas un équilibre glycémique adéquat.

" En association avec la metformine et une sulfonylurée, lorsqu'un régime alimentaire,
I'exercice, la metformine et une sulfonylurée ne procurent pas un équilibre glycémique
adéquat. »

Plusieurs médicaments sont inscrits sur les listes de médicaments pour le traitement du diabéte
de type 2, dont la sitagliptine (Januvia“®) et la saxagliptine (Onglyza"©), deux autres inhibiteurs
de la DPP-4. Il s’agit de la premiére évaluation de Trajenta“ par I'Institut national d’excellence
en santé et en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Afin d'évaluer la valeur thérapeutique de Trajenta”, les essais de Del Prato (2011), de
Taskinen (2011) et de Forst (2010) ont été retenus. De plus, une comparaison indirecte non
publiée avec les autres agents de la méme classe (inhibiteurs de la DPP-4) a été analysée.

En monothérapie

L’étude de Del Prato est un essai a répartition aléatoire et a double insu qui compare ['efficacité

et I'innocuité de la linagliptine a celles du placebo chez 503 personnes diabétiques de type 2.

L’hémoglobine glyquée (HbA1.) moyenne au départ est de 8 %. A 24 semaines, les résultats

sont les suivants :

" 'HbA1, a diminué de 0,44 % chez les sujets recevant la linagliptine tandis qu’elle a
augmenté de 0,25 % chez ceux recevant le placebo, pour une différence de -0,69 %
(1C95 % : -0,85 a -0,53);

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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" la proportion de personnes présentant des hypoglycémies est semblable dans les deux
groupes, soit 0,3 % avec la linagliptine et 0,6 % avec le placebo. Aucune hypoglycémie
grave n’a été constatée.

La méthodologie de cet essai est jugée adéquate. Les résultats de cette étude démontrent que
jusqu’a 24 semaines l'usage de la linagliptine en monothérapie permet d’améliorer le contréle
glycémique de facon statistiquement et cliniquement significative comparativement au placebo,
sans provoquer d’hypoglycémie grave.

En association avec la metformine

L’étude de Taskinen est un essai a répartition aléatoire et a double insu qui compare I'efficacité

et 'innocuité de la linagliptine a celles du placebo chez 701 personnes diabétiques de type 2.

L’HbA1. moyenne au départ est de 8,1 %. Tous les sujets regoivent au moins 1 500 mg de

metformine par jour. Les résultats principaux a 24 semaines sont :

. 'HbA1. a diminué de 0,49 % chez les patients recevant la linagliptine tandis qu’elle a
augmenté de 0,15 % chez ceux recevant le placebo, pour une différence de -0,64 %
(1C95 % : -0,78 a -0,50);

" la proportion de personnes présentant des hypoglycémies est de 0,6 % dans le groupe
recevant la linagliptine et de 2,8 % dans le groupe recevant le placebo. Les épisodes
d’hypoglycémie étaient tous mineurs.

La méthodologie est jugée adéquate. Les résultats de cette étude démontrent que jusqu’a
24 semaines l'utilisation de la linagliptine en association avec la metformine permet d’améliorer
le contréle glycémique de fagon statistiquement et cliniquement significative comparativement
au placebo, sans provoquer d’hypoglycémie grave.

L’étude de Forst est un essai a répartition aléatoire et a double insu qui évalue l'efficacité et
linnocuité de la linagliptine chez 333 personnes diabétiques de type 2. L’HbA1, moyenne au
départ est de 8,3 %. Les sujets sont répartis dans les groupes suivants : linagliptine 1 mg, 5 mg
ou 10 mg, glimépiride 1 mg, 2 mg ou 3 mg et placebo. lIs regoivent le glimépiride dans le cadre
d'un devis ouvert. Tous recoivent également de la metformine. Les résultats principaux a
12 semaines sont :

] 'HbA1; a diminué en moyenne de 0,75 % (IC95 % : -1,02 a -0,48) chez les sujets

recevant la linagliptine 5 mg par rapport a ceux recevant le placebo;

" 'HbA1, a diminué en moyenne de 0,90 % (p <0,0001) chez les sujets recevant le
glimepiride par rapport a ceux recevant le placebo;

" la proportion de sujets présentant des hypoglycémies est nulle dans les groupes recevant
la linagliptine 5 mg ou le placebo tandis qu’elle est de 5 % dans le groupe recevant le
glimepiride;

" aucun patient n’a abandonné le traitement en raison d’'un manque d’efficacité dans le
groupe glimepiride tandis que trois patients ont abandonné dans le groupe recevant la
linagliptine 5 mg.

Aucunes données statistiques ne permettent d'apprécier [l'efficacité de la linagliptine
comparativement a celle du glimepiride. Les résultats de cette étude menée jusqu'a
12 semaines montrent que [l'utilisation de la linagliptine en association avec la metformine
permet d’améliorer le contréle glycémique de fagon statistiquement et cliniquement significative
comparativement au placebo, sans provoquer d’hypoglycémie grave.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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En comparaison avec la sitagliptine

Une comparaison indirecte, non publiée, compare l'efficacité et I'innocuité de la linagliptine a
celles de la sitagliptine lorsqu’elles sont administrées en association avec la metformine. Deux
analyses distinctes sont présentées. L’une utilise le placebo a titre de comparateur commun et
la seconde utilise une sulfonylurée. La difféerence d’HbA1. pour satisfaire au critére de non-
infériorité || | | . Lorsque le comparateur commun est le placebo, les principaux
résultats sont :

= rHoA1. I es groupes

recevant la linagliptine par rapport a ceux recevant la sitagliptine;

= |a proportion de personnes présentant des effets indésirables est || GTGcTcNG_G

Pour ce qui est de I'analyse dont le comparateur commun est une sulfonylurée, les résultats ne
peuvent étre retenus. En effet, les études documentant les parameétres cliniques de la
linagliptine sont soit non publiées, soit elles présentent des lacunes au regard de l'analyse
statistique (Forst). En conséquence, seuls les résultats de la premiére analyse sont retenus.
Celle-ci montre que l'efficacité et I'innocuité de la linagliptine sont | 2 celles de Ia
sitagliptine, en association avec la metformine. Aucun essai comparatif ne permet de comparer
directement les paramétres cliniques d’efficacité et d’innocuité de la linagliptine a ceux de la
sitagliptine. Il est a noter qu'’il y a beaucoup d’hétérogénéité dans les devis des études.

En conclusion, les données démontrent que la linagliptine en monothérapie et en association
avec la metformine permet d’améliorer les valeurs glycémiques a court terme. Aucunes
données publiées ne permettent pour l'instant d’apprécier I'effet de la linagliptine en association
avec une sulfonylurée sur les événements cliniques et la valeur thérapeutique. En
conséquence, 'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de la linagliptine en monothérapie et
en association avec la metformine.

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

Le prix d’un comprimé de linagliptine est de 2,25$. Son colt mensuel de traitement est
d’environ 68 $. Ce colt est beaucoup plus élevé que celui de la metformine et de toutes les
sulfonylurées inscrites sur les listes de médicaments. Cependant, il est inférieur a celui de la
sitagliptine et de la saxagliptine, dont le colt mensuel est de 77 $ et de 69 $ respectivement.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des colts non publiée est
évaluée. Elle est justifiée par I'hypothése d’'une équivalence d’efficacité et du profil d’innocuité
de la linagliptine par rapport a la sitagliptine et la saxagliptine. Son colt quotidien est donc
comparé a celui des deux autres inhibiteurs de la DPP-4 inscrits aux listes de médicaments.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Analyse de minimisation des colts comparant TrajentaV aux autres inhibiteurs de la
DPP-4

Fabricant INESSS
Dénomination commune Coiit quotidien du traitement® Coit quotidien du traitement®
Linagliptine 2,25%
Sitagliptine 255%
Saxagliptine 2,30 %

a Exclut la marge bénéficiaire du grossiste et le colit des services professionnels du pharmacien

Sur la base de I'ensemble des données évaluées, I'efficacité hypoglycémiante et I'innocuité de
la linagliptine sont reconnues comme étant semblables a celle de la sitagliptine par 'INESSS.
Par ailleurs, lors de travaux précédents, la saxagliptine a été jugée non inférieure a la
sitagliptine, lorsque ajoutée a la metformine. Ainsi, 'INESSS considére que les inhibiteurs de la
DPP-4 ont une efficacité et un profil d’'innocuité similaires et juge donc qu’'une analyse de
minimisation des colts est pertinente. Par conséquent, puisque le colt de la linagliptine est
inférieur a celui de ses comparateurs, 'INESSS est d’avis quelle satisfait aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

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

L’analyse d’impact budgétaire présentée par le fabricant est basée sur des prévisions du
nombre d’ordonnances d’inhibiteurs de la DPP-4 remboursées par la RAMQ. Ce marché serait

par année en moyenne. Il est prévu que Trajenta"® occupera [, I et
de ce marché pour les trois années suivant son inscription, respectivement. Ses parts de
marché devraient provenir

Impact budgétaire net de linscription de Trajenta" a la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments

Scénario Année 1 Année 2 Année 3 Total
RAMQ?®

Fabricant Analyse de Le plus élevé
sensibilité Le plus faible

INESSS RAMQ® -84 864 $ -234617 % -293 597 § -613078 §

a Exclut la marge bénéficiaire du grossiste et le colit des services professionnels du pharmacien
b Inclut la marge bénéficiaire du grossiste et le colt moyen des services professionnels du pharmacien de
8,20 $

Selon 'INESSS, la croissance du marché des inhibiteurs de la DPP-4 est, en partie, due a la
substitution des ordonnances des thiazolidinediones vers cette classe de médicaments. Les
inhibiteurs de la DPP-4 continueront probablement de s’accaparer des parts de marché des
thiazolidinediones au cours de ces trois années. Ainsi, lorsqu'on considére également les
données d’utilisation de la RAMQ de 2008 a 2011 pour les inhibiteurs de la DPP-4 et qu’on
inclut la marge bénéficiaire du grossiste, les économies générées par linscription de la
linagliptine a la section des médicaments d’exception de la Liste de médicaments seraient plutot
d’environ 610 000 $ sur trois ans.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande I'ajout de
Trajenta™ sur les listes de médicaments, selon l'indication reconnue suivante :
. pour le traitement des personnes diabétiques de type 2 :
° en monothérapie lorsque la metformine et une sulfonylurée sont contre-indiquées ou
mal tolérées;
ou
° en association avec la metformine, lorsqu’une sulfonylurée est contre-indiquée, non
tolérée ou inefficace;

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Del Prato S, Barnett AH, Huisman H, et coll. Effect of linagliptin monotherapy on glycaemic control
and markers of B-cell function in patients with inadequately controlled type 2 diabetes: a randomized
controlled trial. Diabetes Obes Metab 2011; 13:258-67.

- Taskinen MR, Rosenstock J, Tamminen |, et coll. Safety and efficacy ofl inagliptin as add-on
therapy to metformin in patients with type 2 diabetes: a randomized, double-blind, placebo-controlled
study. Diabetes Obes Metab 2011; 13:65-74.

- Forst T, Uhlig-Laske B, Ring A, et coll. Linagliptin (Bl 1356), a potent and selective DPP-4 inhibitor,
is safe and efficacious in combination with metformin in patients with inadequately controlled Type 2
diabetes. Diabet Med 2010:1409-18.

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

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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TYKERB"® - Cancer du sein métastatique (RH+ et HER2+)
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Tykerb
Dénomination commune : Lapatinib
Fabricant : GSK

Forme : Comprimé

Teneur : 150 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

Un processus formel de collaboration a été instauré entre le Comité scientifique de I'évaluation
des médicaments aux fins d’inscription (CSEMI) de I'Institut national d'excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) et le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) de la
Direction québécoise du cancer du ministére de la Santé et des Services sociaux pour
I'évaluation des médicaments anticancéreux. Ce nouveau processus prévoit d'abord le recours
a une approche consensuelle entre les deux comités pour l'appréciation de la valeur
thérapeutique du produit. Quant aux autres critéres prévus a la Loi, les membres du CEPO ont
été consultés notamment sur certaines hypothéses cliniques nécessaires a l'analyse
pharmacoéconomique en vue d'une recommandation par le CSEMI. En définitive, il revient a
I'INESSS de faire une recommandation au ministre relativement a l'inscription des médicaments
aux listes de médicaments selon I'ensemble des critéres prévus a la Loi.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le lapatinib inhibe de maniére puissante, réversible et sélective I'activité de la tyrosine kinase
intracellulaire des récepteurs ErbB1 (EGFR) et ErbB2 (HER2). Il est indiqué « en association
avec le létrozole pour le traitement des femmes ménopausées atteintes d’'un cancer du sein
métastatique positif pour les récepteurs hormonaux surexprimant le récepteur HER2 et
candidates a I'endocrinothérapie ». Chez les femmes ménopausées avec les récepteurs
hormonaux positifs, les traitements de premiére intention sont les inhibiteurs de I'aromatase tels
I'anastrozole (Arimidex"©) et le létrozole (Femara™ et autres). Le tamoxiféne (Nolvadex' et
autres), un anti-cestrogéne, est aussi utilisé. Ceux-ci sont inscrits aux listes de médicaments. En
cas de surexpression du HER2, un traitement ciblé comme le trastuzumab (Herceptin) est
recommandé. Celui-ci est inscrit sur la Liste de Médicaments — Etablissements, avec une
indication reconnue. Il s’agit de la premiére évaluation de Tykerb" par 'INESSS pour cette
indication.

La famille des récepteurs des facteurs de croissance épithéliaux (HER-1 a 4) est reconnue pour
jouer un role important dans la biologie de plusieurs cancers, incluant le cancer du sein. Le
récepteur HER2 est surexprimé chez environ 15 % a 25 % des cancers du sein invasifs. Les
tumeurs du sein HER2 positives (HER2+) présentent un phénotype plus agressif de la maladie
associé a une progression rapide de celle-ci et & une incidence élevée de métastases
cérébrales, lesquelles peuvent interférer avec la qualité de vie des femmes atteintes.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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VALEUR THERAPEUTIQUE

Afin d’apprécier la valeur thérapeutique du lapatinib dans cette indication, les publications de
Johnston (2009) et de Sherrill (2010) sont considérées.

L’étude de Johnston est une étude de phase Ill a répartition aléatoire et a double insu, qui
compare l'efficacité et I'innocuité du lapatinib en association avec le létrozole a celles d’'un
placebo en association avec le |Iétrozole pour le traitement de premiére intention de femmes
atteintes d’un cancer du sein métastatique positif pour les récepteurs hormonaux, incluant une
population présentant une tumeur HER2+ confirmée. Le paramétre principal de I'évaluation est
la survie sans progression. L'étude compte 1 286 femmes ménopausées présentant un cancer
du sein invasif positif pour les récepteurs hormonaux (cestrogéne et/ou progestérone) dont 219
femmes avec une tumeur également HER2+ (17%). Les femmes pouvaient avoir regu
antérieurement une thérapie a base d’anti-cestrogénes, tout comme une thérapie a base de
trastuzumab ou d'un inhibiteur de l'aromatase, pourvu qu’elles aient été complétées plus
d’'un an avant I'entrée dans I'étude. La survie sans progression est définie comme le temps pour
observer la progression de la tumeur radiologique ou clinique selon les criteres RECIST ou le
décés.

Les principaux résultats de I'étude de Johnston pour la population de 219 femmes dont la
tumeur est positive pour les récepteurs hormonaux et pour le récepteur HER2 sontles
suivants :

" la survie médiane sans progression est de 8,2 mois dans le groupe recevant I'association
lapatinib et Iétrozole et de 3 mois dans le groupe recevant le placebo et le létrozole, pour un
rapport des risques instantanés (RRI, hazard ratio) de 0,71 (IC95 % : 0,53 a 0,96). Une
prolongation de 5,2 mois est observée;

" le pourcentage de bénéfice clinique, incluant la stabilisation de la maladie de 6 mois ou
plus, est en faveur de l'association lapatinib et létrozole (48 % contre 29 %), avec un
risque relatif (RR) de 0,4 (IC95 % : 0,2 a 0,8);

" la survie médiane globale est inchangée, soit de 33,3 mois pour le groupe recevant
I'association lapatinib et Iétrozole et de 32,3 mois pour le groupe recevant le placebo et le
létrozole;

" la durée médiane du traitement avec ['association lapatinib et létrozole est de

40 semaines et celle du traitement avec le placebo et le létrozole est de 38 semaines.

L’étude de Johnston est jugée de bonne qualité méthodologique. Les groupes sont bien balancés
au regard des caractéristiques de base, a I'exception du statut de performance selon 'ECOG,
car il y a plus de femmes présentant un ECOG de 1 ou plus dans le groupe recevant le placebo
comparativement au groupe recevant I'association lapatinib et létrozole (53 % contre 46 %).
Selon l'avis des experts, cela n’influence pas les résultats de I'étude. L’absence d’'un comité
indépendant ne constitue pas un biais majeur puisque les traitements sont demeurés a double
insu. Toutefois, le résultat sur la survie médiane globale est difficile a interpréter puisqu’au
moment de I'analyse, moins de 50 % des événements de survie globale étaient enregistrés; cela
ne permet pas de juger de I'ampleur de celle-ci. De plus, aucune information sur les traitements
ultérieurs recgus n’est présentée.

Quant au choix du comparateur, comme il s’agit d’'un cancer du sein positif pour les récepteurs
hormonaux ainsi que pour le HER2, un traitement incluant un agent anti-HER2 aurait été

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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davantage adéquat qu'un placebo, afin d’évaluer la valeur thérapeutique du lapatinib. Le
protocole de I'étude a été élaboré a une époque ou il était acceptable de traiter avec le létrozole
seul. Ce n’est plus le cas actuellement, alors le trastuzumab serait utilisé en combinaison avec
un anti-aromatase. Malgré ces éléments, le gain de survie médiane sans progression de 5,2
mois en faveur de I'association lapatinib et |étrozole est jugé valide et cliniquement significatif.

Au regard de l'innocuité, les effets indésirables les plus fréquents sont la diarrhée, le rash, la
nausee, l'arthralgie et la fatigue (majoritairement de grade 1 ou 2), avec une incidence plus
élevée de diarrhée et de rash dans le groupe recevant I'association lapatinib et Iétrozole. Parmi
les femmes assignées a cette association, 10 % ont présenté de la diarrhée de grade 3 ou 4.
De celles-ci, 15 % ont nécessité I'arrét du traitement. Des effets indésirables graves liés au
traitement ont été rapportés chez 8 % des femmes assignées a I'association lapatinib et
létrozole comparativement a 4 % de celles assignées au létrozole seul.

Par ailleurs, la publication de Sherrill (2010) présente les résultats sur la qualité de vie des
219 femmes atteintes d’'un cancer du sein métastatique positif pour les récepteurs hormonaux
et le HER2 recrutées dans I'étude principale de Johnston. La qualité de vie a été évaluée au
jour 1, toutes les 12 semaines et a l'arrét de I'étude au moyen du questionnaire validé
Functionnal Assessment of Cancer Therapy-Breast (FACT-B). Les résultats sont que la qualité
de vie estimée est similaire dans les deux groupes.

En conclusion, la valeur thérapeutique du lapatinib en association avec le létrozole pour le
traitement du cancer du sein métastatique chez les femmes ménopausées présentant une
tumeur positive pour les récepteurs hormonaux et le HER2 est reconnue. Cette reconnaissance
est basée sur les résultats d’'une étude de phase Ill de bonne qualité méthodologique, qui
démontre un gain de survie médiane sans progression de 5,2 mois en faveur de I'association
lapatinib et létrozole comparativement au placebo et létrozole. L’association lapatinib et
létrozole entraine davantage de diarrhée mais la qualité de vie des femmes est similaire dans
les deux groupes. A la lumiére de I'ensemble des éléments, les membres du CSEMI et du
CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du lapatinib, pour le traitement du
cancer du sein métastatique positif pour les récepteurs hormonaux et le HER2, est reconnue.

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

Le prix du lapatinib est de 23,50 $ pour un comprimé de 250 mg, ce qui représente un cot
quotidien de 141 $ et de 2961 $ pour un cycle de 21 jours. Le colt du trastuzumab pour le
premier cycle est de 2 807 $ et celui des cycles de trois semaines subséquents est estimé a
2105 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant.
Elle a pour objectif d’estimer les ratios coit-efficacité et colt-utilité différentiels de I'association
lapatinib et létrozole comparativement a la monothérapie par le Iétrozole, a la monothérapie par
I'anastrozole et a plusieurs régimes de chimiothérapies contenant du trastuzumab en association
avec l'anastrozole, le docetaxel, le paclitaxel, 'exemestane ou le fulvestrant pour le traitement du
cancer du sein métastatique chez les femmes ménopausées présentant une tumeur positive
pour les récepteurs hormonaux et le HER2.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Cette analyse :

= se base sur un modéle

. porte sur un horizon temporel de dix ans représentant un horizon a vie pour la majorité des
patientes;

. s’appuie sur les données d’efficacité de I'étude de Johnston pour I'association lapatinib et
létrozole et la monothérapie par le létrozole. Les données d’efficacité pour les
comparaisons indirectes ajustées énumérées précédemment proviennent d’'un ensemble
de plusieurs études cliniques;

. inclut les valeurs d’utilité publiées dans I'étude de Sherrill pour la période avant la
progression de la maladie et des données de la documentation scientifique pour la période
aprés la progression de la maladie;

" est réalisée selon les perspectives d’'un ministere de la santé et sociétale. Dans la
perspective d’'un ministére de la santé sont considérés : les colts en médicaments et ceux
de leur administration, les colts des visites médicales, des tests de laboratoire et des
procédures, les colts du traitement des effets indésirables jugés de grade 3 ou 4 ainsi que
les colts des traitements de deuxieme ou de troisieme intention, tout comme ceux des
soins de soutien administrés a la suite de la progression de la maladie ainsi que les codts
associés a un décés. La perspective sociétale inclut en plus des colts précédents, les
colts de perte de productivité liés a la maladie et les gains de productivité liés au bénéfice
de la survie.

Ratios coit-efficacité et codt-utilité différentiels de I'association lapatinib et létrozole
comparativement a la monothérapie par le lIétrozole pour le traitement du cancer du sein
métastatique chez les femmes ménopausées présentant une tumeur positive pour les
récepteurs hormonaux et le HER2

Fabricant
- Ann.ee de vie QALY différentiel Codt différentiel
différentielle moyenne . total moyen par
. moyen par patient 0 A
par patient patient
Lapatinib et létrozole I I
Ratio colt-efficacité différentiel $/année de vie gagnée
Ratio co0t-utilité différentiel $/QALY gagné

Analyses de sensibilité
Univariées | Entre $/QALY gagné
Probabilistes | La probabilité que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné est de
Il <t celle qu'il soit inférieur & 100 000 $/QALY gagné est de |

INESSS
Ratio colt-efficacité différentiel | > 110 000 $/année de vie gagnée
Ratio colt-utilité différentiel > 140 000 $/QALY gagné

a Selon la perspective sociétale sur un horizon temporel de 10 ans

Certains éléments clés susceptibles d’affecter I'estimation des ratios ont été analysés, soit :

" les données de survie globale de I'association lapatinib et Iétrozole comparativement a la
monothérapie par le Iétrozole générées par le modéle pharmacoéconomique;

" le principal comparateur de [I'association lapatinib et I|étrozole pour [l'analyse
pharmacoéconomique;

" la méthodologie utilisée pour réaliser la comparaison indirecte ajustée;

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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.,
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" la méthode d’estimation des colts inclus dans le modéle pharmacoéconomique pour la
période aprés la progression de la maladie.

En ce qui concerne la comparaison directe entre I'association lapatinib et Iétrozole et la
monothérapie par le létrozole, le gain de survie globale médian dans I'étude de Johnston est de
1 mois (statistiquement non significatif) en faveur de I'association lapatinib et Iétrozole. Le gain
de survie globale moyen généré par I'analyse pharmacoéconomique est de |JJJJJli] en faveur de
I'association lapatinib et 1étrozole. Ce gain pourrait étre surestimeé. La valeur réelle du ratio colt-
utilité différentiel pourrait s’avérer plus élevée.

Par ailleurs, I'association du trastuzumab et d’'un anti-aromatase (anastrozole ou létrozole) est
actuellement utilisée en clinique pour le traitement du cancer du sein métastatique chez les
femmes ménopausées présentant une tumeur positive pour les récepteurs hormonaux et le
HER2. De plus, le trastuzumab est inscrit sur la Liste de Médicaments — Etablissements. Le
comparateur le plus pertinent de I'association lapatinib et létrozole est donc l'association
trastuzumab et anastrozole.

Ratios cout-efficacité et codt-utilité différentiels de I'association lapatinib et létrozole
comparativement a I’association trastuzumab et anastrozole pour le traitement du cancer
du sein métastatique chez les femmes ménopausées présentant une tumeur positive pour
les récepteurs hormonaux et le HER2

Fabricant
. Ann_ee de vie QALY différentiel Colt différentiel
différentielle moyenne . total moyen par
. moyen par patient L0 " a
par patient patient
Lapatinib et létrozole I
Ratio colt-efficacité différentiel $/année de vie gagnée
Ratio co(t-utilité différentiel $/QALY gagné

Analyses de sensibilité
Univariées | Entre
Probabilistes | La probabilité que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY est de - et
celle qu'il soit inférieur & 100 000 $/QALY est de [}

INESSS
Ratio codlt-efficacité différentiel | nd (plusieurs limites a la comparaison indirecte ajustée)
Ratio colt-utilité différentiel nd (plusieurs limites a la comparaison indirecte ajustée)

a Selon la perspective sociétale sur un horizon temporel de 10 ans
nd Non disponible

En ce qui concerne les comparaisons indirectes ajustées de I'analyse pharmacoéconomique,

les principaux constats sont :

" la comparaison indirecte ajustée entre I'association lapatinib et |étrozole et I'association
trastuzumab et anastrozole présente plusieurs limites méthodologiques et de I'incertitude
sur les résultats :

- I'hétérogénéité des caractéristiques (age, prétraitements, statut HER mixte et statut
HER inconnu) des patientes incluses dans les études cliniques utilisées dans la
comparaison indirecte ne permet pas d’établir avec certitude I'efficacité différentielle
entre I'association lapatinib et |étrozole et 'association trastuzumab et anastrozole;
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- la méthode d’estimation indirecte du bénéfice sur la survie globale généré par le
modéle pharmacoéconomique est sujette a des biais potentiels;

- le gain de survie global médian est de 1 mois en faveur de I'association lapatinib et
létrozole dans l'étude de Johnston alors qu’il est de 4,6 mois en faveur de
'association trastuzumab et anastrozole dans I'étude de Kaufman. Dans les deux
études, ces gains sont statistiquement non significatifs.

La valeur réelle du gain de survie globale en faveur de I'association lapatinib et Iétrozole

ou trastuzumab et anastrozole ne peut donc étre estimée avec précision. En

conséquence, selon la valeur retenue, le ratio co(t-utilité différentiel pourrait étre
favorable au lapatinib ou au trastuzumab.

" la méthode d’estimation des colts pertinents pour la période aprés la progression de la
maladie incluse dans l'analyse pharmacoéconomique n’est pas détaillée. Les données
disponibles ne permettent pas d’apprécier avec justesse les colits considérés et, par
conséquent, les principaux résultats colt-efficacité.

" Selon le NICE, I'association lapatinib et létrozole comparée a 'anti-aromatase n’est pas
colt-efficace, de méme que [lassociation trastuzumab et anastrazole aussi en
comparaison avec I'anti-aromatase. Les différences de caractéristiques des populations a
'étude rendent inappropriée la comparaison indirecte et hasardeuse [I'analyse
pharmacoéconomique qui en découlerait.

Finalement, I'analyse pharmacoéconomique permet de conclure que I'association lapatinib et
létrozole n’est pas colt-efficace comparativement a la monothérapie par un anti-aromatase
(létrozole ou anastrozole). Toutefois, la faiblesse des données cliniques disponibles et
lincertitude entourant I'estimation des efficacités différentielles entre I'association lapatinib et
létrozole et I'association trastuzumab et anastrozole ne permettent pas de conclure sur les
résultats pharmacoéconomiques de leur comparaison indirecte.

En conclusion, en considérant I'ensemble des éléments présentés et en tenant compte de
lincertitude sur les résultats et des limites de I'analyse pharmacoéconomique, 'INESSS est
d’avis que le lapatinib dans cette indication ne satisfait pas aux criteres économique et
pharmacoéconomique.

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

Les conséquences de l'inscription du lapatinib sur la santé de la population et sur les autres
composantes du systéme de santé sont partiellement prises en considération dans l'analyse
des aspects économique et pharmacoéconomique. Le traitement du cancer du sein
métastatique chez les femmes ménopausées présentant une tumeur positive pour les
récepteurs hormonaux et le HER2 par l'association lapatinib et létrozole entraine des
conséquences qui ne peuvent étre entierement traduites par ces critéres.

Le lapatinib s’administre par la voie orale contrairement a son principal comparateur le
trastuzumab et aux diverses chimiothérapies a visée palliative, soit le paclitaxel, 'exemestane,
le fulvestrant et le docetaxel, qui sont administrés par la voie intraveineuse a la clinique externe
d’hémato-oncologie. Par conséquent, 'usage du lapatinib permettrait de réduire le temps
consacré aux déplacements et passé dans une clinique d’hémato-oncologie, deux éléments qui
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ont des répercussions pour les patients et leurs aidants. En outre, I'administration par la voie
orale entraine également des avantages pour le systéeme de santé, car elle permet une
utilisation réduite des ressources humaines et hospitalieres comparativement a I'administration
des chimiothérapies.

Le lapatinib représente une avancée majeure dans le traitement du cancer du sein métastatique
chez les femmes ménopausées présentant une tumeur positive pour les récepteurs hormonaux
et le HER2, le cancer le plus fréquent et la premiére cause de décés par cancer chez les
femmes au Québec. Le cancer du sein métastatique est associé a une morbidité importante.

Par ailleurs, le trastuzumab est fréequemment associé a une toxicité cardiaque, notamment une
diminution de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG). Ainsi, le trastuzumab est
contre-indiqué lorsque la FEVG des patientes est inférieure ou égale a 55 %. La monographie
de Tykerb" fait état d’'une mise en garde lorsqu’il est utilisé auprés de patientes dont la fonction
cardiaque est diminuée. Le lapatinib constitue ainsi une option pour les personnes affectées.
Un suivi thérapeutique étroit est alors exigé pour veiller a ce que la FEVG ne chute pas sous la
limite acceptable. La nécessité d’avoir a se déplacer pour recevoir le trastuzumab a également
été discutée. Cependant, cet élément a été jugé insuffisant pour contrebalancer le ratio co(t-
efficacité élevé.

Le fabricant soumet une analyse d’impact budgétaire pour le remboursement du lapatinib pour
le traitement du cancer du sein métastatique chez les femmes ménopausées présentant une
tumeur positive pour les récepteurs hormonaux et le HER2 qui est basée sur des données
épidémiologiques de la maladie et sur des hypothéses découlant des données des études
cliniques ainsi que d’autres sources de données pertinentes. Il tient compte d’'une incidence
canadienne de cancer du sein de 23400 patientes (6 200 au Québec) nouvellement
diagnostiqué en 2010. Il estime que le lapatinib sera prescrit chez [}, ] et ] patientes au cours
des trois premiéres années suivant linscription du produit pour la premiére intention de
traitement. Ses parts proviendraient entierement du transfert des patients recevant I'association
trastuzumab et anti-aromatase (|, Il ¢t l). ' a été supposé que la durée moyenne de
traitement serait de ||l pour I'association lapatinib et anti-aromatase et de h
pour I'association trastuzumab et anti-aromatase.

Impact budgétaire net de I'ajout du lapatinib aux Listes de médicaments pour le
traitement du cancer du sein métastatique chez les femmes ménopausées présentant
une tumeur positive pour les récepteurs hormonaux et le HER2.

Scénario An1 An 2 An3 Total
RAMQ | | | |
Fabricant® | Analyse de Scénario le plus élevé
sensibilité Scénario le plus faible
INESSS® RAMQ 1757724% | 1835846% | 1913967$% 5507 537 $

a Co0t excluant la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien
b Codtincluant les services professionnels du pharmacien

La maijorité des hypothéses émises par le fabricant sont jugées réalistes. Toutefois, dans le
scénario de I'INESSS, I'association lapatinib et létrozole est indiquée uniquement pour les
patientes dont le statut de performance selon 'lECOG est de 0 a 2 et qui ne peuvent recevoir le
trastuzumab en raison d’'une fraction d’éjection du ventricule gauche inférieure ou égale a 55 %
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ou d'une intolérance grave. De plus, I'anti-aromatase est toujours donnée en association avec
le lapatinib ou le trastuzumab pour le traitement de premiére intention du cancer du sein
métastatique chez les femmes ménopausées présentant une tumeur positive pour les
récepteurs hormonaux et le HER2. Selon les hypothéses retenues par I'INESSS, pour la
premiére intention de traitement, des colts additionnels d’environ 5,5 M$ pourraient s’ajouter
sur le budget de la RAMQ et des établissements pour les trois premiéres années suivant
l'inscription du lapatinib aux Listes de médicaments.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande d’inscrire
Tykerb" sur les listes de médicaments pour le traitement de premiére intention des femmes
ménopausées atteintes d’'un cancer du sein métastatique positif pour les récepteurs hormonaux
et surexprimant le récepteur HER2. L’indication reconnue serait la suivante :

+ en association avec un inhibiteur de 'aromatase pour le traitement de premiére intention des
femmes ménopausées atteintes d’'un cancer du sein métastatique positif pour les
récepteurs hormonaux et surexprimant le récepteur HER2 :

. dont le statut de performance selon 'TECOG est de 0 a 2 ef;
o qui ne peuvent recevoir le trastuzumab en raison d’'une fraction d’éjection du
ventricule gauche inférieure ou égale a 55 % ou d’une intolérance sérieuse;

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d'un effet clinique
bénéfique par 'absence de la progression de la maladie. Le statut de performance selon
'ECOG doit demeurer de 0 a 2.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Johnston S, Pippen, J Jr, Pivot X, et coll. Lapatinib combined with letrozole versus letrozole and
placebo as first-line therapy for postmenopausal hormone receptor-positive metastatic breast cancer. J
Clin Oncol 2009; 27:5538-46.

- Sherrill B, Amonkar MM, Sherif B, et coll. Quality of life in hormone receptor-positive HER-2+
metastatic breast cancer patients during treatment with letrozole alone or in combination with lapatinib.
Oncologist 2010; 15(9):944-53.

- National Institute for health and Clinical Excellence
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12337/55198/55198.pdf. (page consultée le 28 octobre 2011)

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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VICTRELIS TRIPLE"® — Hépatite C chronique

VICTRELIS"® — Hépatite C chronique
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Victrelis triple

Dénomination commune : Bocéprévir/ribavirine/interféron alfa-2b péguylé

Fabricant : Merck

Forme : Trousse

Teneurs : 200 mg - 200 mg - 80 pg/0,5 ml, 200 mg - 200 mg - 100 ug/0,5 ml,
200 mg - 200 mg - 120 pg/0,5 ml

Marque de commerce : Victrelis
Dénomination commune : Bocéprévir
Fabricant : Merck

Forme : Capsule

Teneur : 200 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception — Victrelis tripleMC
Avis de refus — Victrelis"

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le bocéprévir est un inhibiteur de la protéase NS3/4A du virus de I'hépatite C (VHC). Il inhibe la
réplication virale dans les cellules hétes infectées. Il s’agit d’'un médicament faisant partie d’'une
nouvelle classe d’antiviraux utilisé dans le traitement de I'hépatite C chronique de génotype 1.
Victrelis" est indiqué « pour le traitement de l'infection chronique par le génotype 1 du virus de
I'hépatite C (VHC), en association avec l'interféron alpha péguylé (IFNa péguylé) et la ribavirine
(RBV), chez les adultes (18 ans et plus) atteints d’'une hépatopathie compensée, y compris une
cirrhose, qui n’ont jamais été traités ou qui ont déja connu un échec thérapeutique ». Pour sa
part, Victrelis triple"® est une trousse renfermant des capsules de bocéprévir, des capsules de
ribavirine, de la poudre pour solution injectable d’interféron alfa-2b péguylé ainsi que le matériel
requis pour I'administration. Il est indiqué « pour le traitement de linfection chronique par le
génotype 1 du virus de I'hépatite C (VHC) chez les adultes (18 ans et plus) atteints d’'une
hépatopathie compensée, y compris une cirrhose, qui n'ont jamais été traités ou qui ont déja
connu un échec thérapeutique ».

Le traitement usuel de I'hépatite C chronique consiste a administrer une association de
ribavirine et d’interféron sur une période de 24 semaines ou de 48 semaines. Ce traitement
permet d’éradiquer le virus chez 80 % des patients présentant les génotypes 2 ou 3 du VHC et
chez 40 % de ceux ayant les génotypes 1 ou 4. Actuellement, les médicaments inscrits sur les
listes avec une indication reconnue pour le traitement de I'hépatite C chronique sont les
suivants : Pegasys"®, Pegasys RBV"", Pegetron"°, Pegetron Redipen" et Unitron-Peg"°.

Il s’agit de la premiére évaluation de Victrelis"® et de Victrelis triple" par I'Institut national
d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Ce dossier est évalué de facon
prioritaire puisque le délai de I'évaluation est susceptible d'amener, pour les malades devant
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recevoir ce médicament, une progression rapide et irréversible de la maladie pouvant entrainer
des préjudices importants et qu'aucune option thérapeutique n'apparait sur la Liste de
médicaments du régime général ou sur la Liste de médicaments — Etablissements.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, celles de Poordad (2011) et de Bacon (2011) sont retenues
afin d’évaluer la valeur thérapeutique du bocéprévir. Ces études portent sur des sujets atteints
d’hépatite C chronique causée par une infection par le VHC de génotype 1. Aucun de ceux-cCi
n'est co-infecté par le virus de I'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1). Les sujets
atteints de cirrhose ou de maladie hépatique avancée sont inclus dans ces essais. La gravité de
leur atteinte hépatique est décrite par le score de fibrose METAVIR. Dans chacune de ces
études, un traitement préliminaire de quatre semaines avec l'association ribavirine/interféron
alfa-2b péguylé (RBV/IFNpeg) est administré aux patients. Tous les sujets sont évalués jusqu’a
la semaine 72.

Sujets n’ayant jamais été traités pour I’hépatite C chronique

L’étude SPRINT-2 (Poordad) est un essai multicentrique, a répartition aléatoire, contrélé, et
réalisé a double insu quant a la médication par voie orale. Elle comprend 1 099 sujets dont 159
sont de race noire. La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon la race, la
charge virale initiale (< 400 000 Ul/ml ou > 400 000 Ul/ml) ainsi que le sous-type du génotype 1
du VHC (1aou 1b). Le paramétre principal de [I'évaluation est l'atteinte d’une réponse
virologique soutenue contre le VHC de génotype 1, définie par l'atteinte d’'une charge virale
indétectable, 24 semaines aprés la fin du traitement.

Les traitements administrés aux patients, dans trois groupes différents, sont les suivants : aprés
quatre semaines de traitement préliminaire avec l'association RBV/IFNpeg, les patients
recoivent cette association et un placebo pendant 44 semaines additionnelles (groupe 1) ou
une association de bocéprevir/RBV/IFNpeg, et cela, selon 2 schémas posologiques différents
(groupes 2 et 3). Dans le groupe 2, les sujets regoivent I'association bocéprévir/RBV/IFNpeg
pendant 24 semaines. Par la suite, le choix de traitement est basé sur les réponses virologiques
obtenues préalablement. En effet, chez les patients présentant des charges virales
indétectables de la semaine 8 a la semaine 24, le traitement est considéré comme un succes et
est interrompu a la semaine 28. Par contre, en présence de charges virales détectables entre la
semaine 8 et la semaine 24, le bocéprévir est interrompu a la semaine 28, mais le traitement
est prolongé jusqu'a la semaine 48 avec l'association RBV/IFNpeg et un placebo. Dans le
groupe 3, le traitement avec l'association de bocéprévir/RBV/IFNpeg est poursuivi jusqu’a la
semaine 48. Dans les trois groupes, si les patients présentent une charge virale détectable a
24 semaines (régle de futilité), les traitements sont interrompus. Dans cette étude, selon les
regles établies concernant les durées de traitement, 44 % des sujets du groupe
bocéprévir/RBV/IFNpeg regoivent un traitement total de 28 semaines.

Les principaux résultats de I'étude SPRINT-2 sont résumés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité et d’innocuité du bocéprévir associé a la ribavirine et a
I'interféron alfa-2b péguylé chez des sujets n’ayant jamais été traités pour I’hépatite C

chronique (Poordad 2011)

Groupe 2 Groupe 3
Groupe 1 bocéprévir/RBV/ bocéprévir/RBV/
RBV/IFNpeg IFNpeg® IFNpeg®
(n =363) (n = 368) (n = 366)
(valeur p p/r au groupe 1) | (valeur p p/r au groupe 1)
RESULTATS D’EFFICACITE
0, o
Réponse virologique soutenue 38 % ® S%’gzm ® E%’&”
0, o]
Réponse virologique 40 % 6_7 % 6_8 %
soutenue’ (n = 344) (n = 350) (n=2354)
(p <0,001) (p < 0,001)
0,
Réponse virologique soutenue 26 % 4z o 5§ %
A - (n =47) (n = 55)
pour la cohorte de race noire (n=47) (b = 0,04) (p = 0,001)
Réponse virologique soutenue o 41% 52%
( 38 % (n = 34) (n=42)
chez les patients ayant une =24 Iy iy
fibrose graved (n=24) (dlffer.e'nce. non (dllffer.e'nce. non
significative) significative)
Réponse virologique a la fin 53 9 71 % 76 %
de la thérapie ° (p < 0,001) (p < 0,001)
9 % 9 %
0,
Rechute (n2=21/706) (n =257) (n = 265)
(p < 0,001) (p < 0,001)
RESULTATS D’INNOCUITE
Effets indésirables sérieux 9% 11 % 12 %
- 49 % 49 %
Anémie 29 % (p < 0,001) (p < 0,001)
Anémie nécessitant 'usage 24 9 43 % 43 %
d’époétine 0 (p < 0,001) (p < 0,001)

a Groupe dont la durée du traitement est déterminée par la réponse virologique (jusqu’aux semaines 28 ou 48)
b  Groupe dont la durée du traitement est prévue jusqu’a la semaine 48
c Selon 'analyse en intention de traiter modifiée
d Personnes dont le score de fibrose hépatique est de 3 ou 4 selon la classification METAVIR

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Les trois groupes sont répartis de fagon
semblable. Un pourcentage élevé de sujets ont une charge virale supérieure a 800 000 Ul/ml et
sont infectés par le génotype 1a du VHC. Les résultats démontrent que le pourcentage de
sujets maintenant une réponse virologique soutenue, 24 semaines aprés la fin du traitement,
est statistiquement et cliniquement significatif en faveur des groupes recevant le bocéprévir
comparativement au groupe 1. De plus, le pourcentage de sujets atteignant une réponse
virologique soutenue dans le groupe dont la fibrose hépatique est jugée importante selon la
classification METAVIR, c'est-a-dire avec un pointage de trois ou de quatre, est aussi
cliniguement en faveur de I'association bocéprévir/RBV/IFNpeg dont la durée est prolongée. |l
est noté que, pour ce sous-groupe ayant une maladie du foie avancée, la réponse du groupe 1
est meilleure que celle observée généralement. Le pourcentage de rechute est aussi réduit
chez les personnes recevant I'association comprenant le bocéprévir. De plus, les résultats
portant sur la cohorte de race noire, chez qui la réponse est généralement moindre, démontrent
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aussi l'atteinte d’'une réponse virologique soutenue, qui est statistiquement significative lorsque
les groupes recevant le bocéprévir sont comparés au groupe 1. Finalement, les abandons sont
nombreux, mais ils sont liés au protocole de I'étude, qui exigeait I'arrét du traitement selon la
régle de futilité décrite précédemment.

Ainsi, 'INESSS adhére a la conclusion de cette étude et considére que I'ajout du bocéprévir a
'association RBV/IFNpeg favorise I'obtention d’'une réponse virologique soutenue chez les
sujets atteints d’hépatite C chronique et n’ayant jamais été traités.

Sujets ayant déja été traités pour I’hépatite C chronique

L’étude RESPOND-2 (Bacon), portant chez 403 sujets dont 48 sont de race noire, posséde un
devis identique a celui de la précédente étude. Cependant, elle inclut des sujets ayant eu un
échec thérapeutique, c'est-a-dire qui ont démontré par le passé une réponse partielle (non-
répondants) ou une rechute (rechuteurs) a la suite d’'un traitement d’'une durée minimale de
12 semaines avec l'interféron. Les non-répondants sont ceux ayant présenté une diminution de
leur charge virale d’au moins 2 log, Ul/ml & la semaine 12, mais qui ont maintenu une charge
virale détectable au cours du traitement. Les rechuteurs sont ceux ayant obtenu une virémie
indétectable a la semaine 12, mais qui n'ont pas obtenu une réponse virologique soutenue au
cours de la période de suivi. Le paramétre principal de I'évaluation est également I'atteinte
d’'une réponse virologique soutenue contre le VHC de génotype 1. Les traitements et la durée
d’administration sont semblables a ceux de I'étude précédente pour les groupes 1 et 3, mais
différent pour le groupe 2. Dans ce groupe, aprés quatre semaines de traitement préliminaire
avec l'association RBV/IFNpeg, les sujets recoivent I'association bocéprévir/RBV/IFNpeg
pendant 32 semaines. Par la suite, en présence de charges virales indétectables aux
semaines 8 et 12, le traitement est interrompu a la semaine 36. Par contre, en présence de
charges virales détectables a la semaine 8 et indétectables a la semaine 12, le bocéprévir est
interrompu a la semaine 36, mais le traitement est prolongé jusqu’a la semaine 48 avec
'association RBV/IFNpeg et un placebo. La régle de futilité est fixée a 12 semaines dans les
trois groupes.

Les principaux résultats de I'étude RESPOND-2 sont résumés dans le tableau suivant.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Principaux résultats d’efficacité et d’innocuité du bocéprévir associé a la ribavirine et a

I'interféron alfa-2b péguylé chez des sujets ayant eu un échec thérapeutique

Etude RESPOND-2 (Bacon 2011)
(n =403)
Groupe 2 Groupe 3
Groupe 1 bocéprévir/ bocéprévir/
RBV/IFNpeg RBV/IFNpeg® RBV/IFNpeg®
(n=80) (n =162) (n=161)
(valeur p p/r au groupe 1) | (valeur p p/r au groupe 1)
RESULTATS D’EFFICACITE
0, 0,
Réponse virologique soutenue 21 % ® E%’é‘zm ® S%’é‘zm
Réponse virologique soutenue 29 % 69 % 75 %
chez les rechuteurs (n=51) (n=105) (n=103)
Réponse virologique soutenue 7 % 40 % 52 %
chez les non-répondants (n=29) (n=57) (n =58)
chex los patients myantune | 3% 44 % 68 %
fibrose grave® (n=19) (n=32) (n=31)
RESULTATS D’INNOCUITE
Effets indésirables sérieux 5% 10 % 14 %
- 43 % 46 %
Anémie 20 % (p < 0,001) (p < 0,001)
Anémie nécessitant Il'usage 21 9 41 % 46 %
d’époétine (p = 0,003) (p < 0,001)

a Groupe dont la durée du traitement est déterminée par la réponse virologique (jusqu’aux semaines 36 ou 48)

b  Groupe dont la durée du traitement est prévue jusqu’a la semaine 48
¢ Personnes dont le score de fibrose hépatique est de 3 ou 4 selon la classification METAVIR

L'étude RESPOND-2 est de bonne qualit¢é méthodologique. Les résultats sont en faveur de
I'association bocéprévir/RBV/IFNpeg, particulierement en ce qui a trait a la réponse virologique
soutenue observée auprés des patients considérés comme rechuteurs. Chez ceux ayant eu un
échec virologique antérieur (non-répondants), les résultats sur la réponse virologique soutenue
sont aussi jugés cliniguement significatifs. Par ailleurs, le pourcentage de sujets atteignant une
réponse virologique soutenue lorsque la fibrose hépatique est jugée grave, selon la
classification @ METAVIR, semble favorable a ceux ayant regu [I'association
bocéprévir/RBV/IFNpeg pour la durée de traitement allant jusqu’a la semaine 48. Ce résultat
n'est pas statistiquement significatif, cependant peu de patients font partie de ce sous-groupe,
ce qui limite la puissance statistique. En somme, 'INESSS observe un bénéfice a traiter les
patients atteints d’'une hépatite C chronique et ayant déja connu un échec thérapeutique ou une
rechute dans le passé.

Sujets ayant une maladie hépatique grave

Dans ces deux études, on constate une sous-représentation des personnes atteintes d’'une
maladie hépatique grave, c’est a dire une fibrose dont le score est de 3 ou de 4 selon la
classification METAVIR, population qui s’avére de 11 % dans SPRINT-2 et de 19 % dans
RESPOND-2. Le nombre de personnes dans cette catégorie d’atteinte hépatique apparait
insuffisant pour tirer des conclusions fermes. Toutefois, 'INESSS a eu accés a des données
non publiées

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Innocuité

L’'anémie est I'effet indésirable le plus souvent rencontré avec le bocéprévir, ce qui conduit a
des réductions de dose plus fréquentes. L’époétine est utilisée de fagon plus importante chez
les patients recevant le bocéprévir par rapport au groupe 1 dans I'étude SPRINT-2. Les
données provenant de I'étude RESPOND-2 vont dans le méme sens. De plus, une incidence
plus élevée de dysgueusie, de peau séche et d’éruptions cutanées est observée avec le
bocéprévir. Les effets indésirables, bien que nombreux, n’entrainent pas plus d’abandons.

En conclusion, l'ajout du bocéprévir a I'association RBV/IFNpeg pour le traitement de
I'hépatite C démontre un bénéfice clinique important chez les patients n’ayant jamais été traités,
comme le démontrent les résultats sur le paramétre principal de I'étude de Poordad, soit la
réponse virologique soutenue contre le VHC de génotype 1. En effet, l'atteinte d’'une réponse
virologique soutenue équivaut a une guérison, a un arrét de la progression de la maladie, et
ainsi a une diminution des complications reliées a I'hépatite C chronique. L’étude de Bacon
démontre aussi un bénéfice a traiter des personnes ayant déja eu un échec thérapeutique dans
le passé. Les régles de futilité et les durées de traitement en fonction de la charge virale
mesurée entre les semaines 8 et 24 se doivent d’étre reflétées dans I'indication reconnue afin
de ne pas prolonger la thérapie au bocéprévir indiment.

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

Le codt du traitement avec Victrelis"® est de 1 073 $ par semaine. La durée du traitement pour
cet agent est de 24 semaines, de 32 semaines ou de 44 semaines. Le bocéprévir doit toujours
étre associé a la combinaison RBV/IFNpeg, dont le colit hebdomadaire varie de 376 $ a 416 $,
selon les des doses utilisées. Il s’agit donc d’un traitement total pour lequel le colt varie de
35324 $ a 66 497 $ selon la durée de la thérapie. Ces montants tiennent compte du colt des
services professionnels du pharmacien et des frais de distribution.

Le colt hebdomadaire du traitement avec la trousse Victrelis triple"® est de 1349 $ a 1386 $
selon les teneurs. Ainsi, le colt d’'un traitement total avec la trousse varie de 32379 9% a
60 977 $ selon la durée de la thérapie. Ces montants tiennent également compte du codt des
services professionnels du pharmacien et des frais de distribution.

Du point de vue de la justesse du prix, le colt d'un traitement total avec la trousse
Victrelis triple™® est de 8 % a 10 % moins cher que celui d’'un traitement avec le bocéprévir
associé a la combinaison RBV/IFNpeg. Puisque l'effet obtenu est semblable et que la
médication provient de la trousse ou des composantes séparées, une analyse de minimisation
des colits est réalisée entre les deux produits. Ainsi, Victrelis triple"® est plus économique que
Victrelis“® associé a la combinaison RBV/IFNpeg. C’est pourquoi I'usage de Victrelis triple" est
jugé plus efficient que celui de I'association de chacune de ses composantes. Notons que ces
calculs ne tiennent pas compte du traitement préliminaire de quatre semaines avec I'association
RBV/IFNpeg, qui colte entre 1 596 $ et 1 754 $ selon les doses utilisées.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude codt-utilité non publiée comparant le
bocéprévir, en association avec RBV/IFNpeg au RBV/IFNpeg seul chez les adultes atteints

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
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d’hépatite C chronique de génotype 1 est analysée. Une premiére comparaison concerne les

patients n’ayant jamais été traités et la seconde, ceux ayant obtenu un échec thérapeutique

antérieur. Cette analyse présente les caractéristiques suivantes :

= un modeéle de Markov comportant 16 états de santé dont les différents scores de fibrose,
la cirrhose compensée ou non, le carcinome hépatocellulaire, la transplantation
hépatique ainsi que le déceés a la suite de I'hépatite C ou d’autres causes;

. un horizon temporel de la durée de vie des patients;

. des données d'efficacité et d’innocuité provenant des deux études pivot (Poordad,
Bacon) pour les deux traitements comparés. Une réussite de traitement correspond a
I'atteinte d’'une réponse virologique soutenue;

" I'incidence des complications tirée de la publication scientifique;

. des valeurs d'utilité provenant des résultats du questionnaire EQ-5D d'une étude
canadienne (Chong 2003);

= une perspective d’'un ministére de la santé, incluant les colts médicaux directs
seulement, soit le colt de traitement de I'hépatite C chronique et des complications, tirés
de diverses sources dont une étude de I'’Agence canadienne des médicaments et des
technologies de la santé (Brady 2007).

Ratios cout-utilité différentiels de Victrelis"® en association avec la ribavirine et
I'interféron alfa-2b péguylé comparativement a cette association seule

Fabricant INESSS?®
P_remler b Echec antérieur® P_remler b Echec antérieur®
traitement traitement

Différentiel de gains
en QALY | | 0,40 0,76
Différentiel de colts
totaln | | 19 828 $ 29663 $
Ratio codt-utilité
(S/QALY gagné) [ | | 50 040 38 985
ANALYSES DE SENSIBILITE : RATIOS ($/QALY GAGNE)
Déterministes Iél Iél 40968 4 70 493 | 31911 a 54 251
Probabilistes Ild Ild nd

a Comparativement au scénario du fabricant, les éléments suivants ont été modifiés : les valeurs d'utilité, la
proportion de personnes de race noire et le colt de traitement des complications.

Personnes qui n’ont jamais regu de traitement contre le virus de I'’hépatite C

Personnes qui ont démontré par le passé une réponse partielle ou une rechute a la suite d’un traitement
Probabilité que le ratio coGt-utilité soit inférieur & de 50 000 $/QALY gagné

nd Non disponible

o 0T

L’analyse pharmacoéconomique est jugée de bonne qualité méthodologique. Elle utilise une

représentation adéquate de I'évolution de la maladie, quoique la transition entre les divers

scores de fibrose soit moins pertinente dans le contexte ou la biopsie n’est pas un critére

diagnostique au Québec. D’ailleurs, elle présente d’autres limites, soit :

. un suivi des effets indésirables, dont 'anémie et la neutropénie, qui differe de la pratique
québécoise générale;

. des valeurs d'utilité utilisées qui different de celles provenant d’autres sources;

" une extrapolation incertaine des pourcentages de rémission en fonction des réponses
virologique soutenues;

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
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" I'hypothése que les patients qui rechutent ne seront jamais traités a nouveau.

Les ratios de colt par année de vie gagnée pondérée par la qualité du bocéprévir, en ajout a
'association RBV/IFNpeg, obtenus aprés les modifications par 'INESSS des éléments jugés
conservateurs, sont plus élevés que les résultats présentés par le fabricant. Toutefois, les
nouveaux ratios obtenus demeurent dans des limites jugées acceptables, situation ou le produit
est considéré efficient. Ainsi, 'INESSS considére que le bocéprévir, en association avec
RBV/IFNpeg, est colt-efficace lorsqu’il est utilisé pour le traitement de I'hépatite C chronique de
génotype 1 chez les patients n'ayant jamais été traités et chez ceux ayant eu un échec
thérapeutique antérieur.

Par ailleurs, avec les colts des traitements médicamenteux retenus dans le modéle, les
conclusions de I'analyse colt-utilité peuvent étre attribuées a Victrelis“® et a Victrelis triple.
Toutefois, I'analyse de minimisation des colts réalisée par 'INESSS permet de déterminer que
le traitement avec la trousse est plus colt-efficace. En conséquence, 'INESSS est d’avis que
seul Victrelis triple™ satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique.

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

L’hépatite C chronique est associée a plusieurs complications, soit la cirrhose, le carcinome
hépatocellulaire et éventuellement la transplantation hépatique. En effet, I'hépatite C chronique
est la cause principale pour la greffe du foie au Canada. Ainsi, la trithérapie impliquant le
bocéprévir permet non seulement de guérir une plus grande proportion des patients atteints
d’hépatite C chronique, mais elle représente une modification dans I'approche thérapeutique du
traitement de cette condition.

En effet, les patients considérés en échec thérapeutique ont de meilleures chances d’obtenir
une réponse virologique soutenue avec un traitement contenant le bocéprévir plutdét qu’avec la
thérapie standard. Cela est également vrai pour des malades plus difficiles a traiter, dont ceux
atteints de cirrhose. Par ailleurs, chez les patients n’ayant jamais été traités, I'usage du
bocéprévir permet I'obtention de meilleures réponses virologiques que la thérapie actuelle. Les
résultats sur les pourcentages de rechute permettent aussi de démontrer davantage de réponse
virologique soutenue et donc de guérison. Ces éléments entrainent une diminution du nombre
de personnes porteuses du virus de I'hépatite C, ce qui diminue les probabilités de transmission
(maladie transmissible par des contacts sanguins ou sexuels). De méme, les complications de
cette infection pourraient étre diminuées. Ainsi, cet effet sanitaire bénéfique permettrait de
réduire les frais médicaux et hospitaliers en lien avec le suivi et le traitement des diverses
complications. Toutefois, il n'est pas possible de quantifier les économies potentielles pour les
autres composantes du systéme de santé qui en découleraient.

L’analyse d’impact budgétaire soumise par le fabricant est basée sur une estimation du nombre
de patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1 qui devraient recevoir un traitement.
Le fabricant évalue que le remboursement du bocéprévir entrainerait une |GG

. De plus, il prévoit que ] des patients ayant connu un échec
de traitement avec la combinaison RBV/IFNpeg depuis I'année irecevraient un traitement
avec le bocéprévir. Pour ces patients, il est prévu que - et recevraient le traitement,

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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pour les trois prochaines années. L’association comprenant le bocéprévir serait utilisée par [}
des patients qui n’ont jamais été traités la premiére année suivant I'inscription du bocéprévir et
par ] et [l de cette clientéle la deuxiéme et la troisiéme année. Dans ce scénario, aucun
patient ayant déja été trait¢ [ G L cs codts
moyens du traitement sont calculés pour les deux types de patients, selon des proportions de
patients dans les différents schémas thérapeutiques possibles. |l est supposé que - des
ordonnances de bocéprévir le seraient sous la forme de la trousse Victrelis triple"®.

Impact budgétaire net de I'inscription de Victrelis triple"® a la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments

Scénario RAMQ _ An1 An 2 An3 Total
Victrelis™ et
Victrelis triple™ i 1 i 1
Fabricant® Epoétine | | | |
Analyses de Pour 3 ans : le plus élevé |
sensibilité ° Pour 3 ans : le plus faible |
INESSS® \’/ictre!is triple"® | 12908983 $ | 11409 255 $ 8 631609 $ 32949 848 $
Epoétine 957 332 $ 842 581 $ 619 806 $ 2419719 %

a Estimation du remboursement de Victrelis™ et de Victrelis triple™ excluant le colt des services
professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

b Estimation du remboursement de Victrelis“® et de Victrelis triple"°. Les analyses de sensibilité incluent les
colts additionnels d’époétine.

¢ Estimation du remboursement de Victrelis triple® seulement incluant le colt moyen des services
professionnels du pharmacien de 8,20 $ et une marge bénéficiaire du grossiste.

L’INESSS juge que les estimations présentées sont sous-estimées. En effet, en tenant compte

des statistiques du ministére de la santé concernant le nombre de cas déclarés d’hépatite C du

1°" janvier 2005 au 31 décembre 2010, le nombre de patients atteints d’hépatite C chronique de
génotype 1 et n‘ayant jamais été traités serait plus élevé que celui avancé par le fabricant.

Ainsi, 'INESSS a réalisé une estimation d’'impact budgétaire basée sur les constats et les

hypothéses suivants :

. un plus grand nombre de patients pourraient recevoir un traitement;

" une plus grande proportion des patients n'ayant jamais été traités recevraient un
traitement a la suite de I'inscription du bocéprévir;

" les colts moyens de traitement jugés sous-estimés sont corrigés en modifiant les
proportions de patients dans les différents schémas thérapeutiques. Notamment, les
probabilités d’abandon du traitement ont été revues a la baisse pour le bocéprévir et a la
hausse pour RBV/IFNpeg.

De plus, puisque la trousse de Victrelis triple™ est jugée plus efficiente que I'association de
Victrelis"® et de RBV/IFNpeg, I'INESSS considére que la totalité des ordonnances du bocéprévir
seront sous la forme de Victrelis triple". En somme, des colts additionnels d’environ 32,9 M$
pourraient étre imputés au budget de la RAMQ pour les trois premiéres années suivant I'ajout
de Victrelis triple™.

L'INESSS considere également que linscription de ce médicament entrainerait des colts
additionnels en époétine. En effet, le recours a I'époétine est plus fréquent avec le bocéprévir
gu'avec RBV/INFpeg seul. Selon la prévalence d'usage concomitant d’époétine et de
bocéprévir déterminée dans les essais cliniques, des colts additionnels d’environ 2,4 M$

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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pourraient s’ajouter a I'impact budgétaire du bocéprévir. Ainsi, un impact financier total de
36,3 M$ pourrait étre affecté au budget de la RAMQ pour les trois premiéres années suivant
l'inscription du bocéprévir.

Il faut noter que cette analyse considére qu’aucun nouveau produit pour le traitement de
I'hépatite C chronique ne serait inscrit sur la Liste de médicaments pour les trois prochaines
années. L’inscription d’un produit novateur pour cette indication pourrait réduire I'impact
budgétaire du bocéprévir.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande de ne pas
inscrire Victrelis" sur les listes de médicaments, car il ne satisfait pas aux critéres économique
et pharmacoéconomique et recommande I'ajout de Victrelis triple" sur les listes de médicaments,
selon les indications reconnues suivantes :

. pour le traitement des personnes souffrant d’hépatite C chronique de génotype 1, non
infectées par le VIH-1, en 'absence d’une cirrhose et qui n’ont jamais regu de traitement
contre le VHC. Avant d’amorcer le traitement au bocéprévir, elles doivent d’abord avoir
recu 4 semaines de traitement préliminaire avec I'association ribavirine/interféron alfa-2b

péguylé.
L’autorisation initiale est accordée pour une période de 16 semaines.

La demande sera renouvelée pour 8 semaines si la charge virale (VHC-ARN) est
inférieure a 100 Ul/ml a la semaine 12 de traitement (4 semaines de ribavirine/interféron
alfa-2b péguylé et 8 semaines avec l'ajout du bocéprévir).

La durée totale du traitement, incluant le traitement préliminaire, sera de 28 semaines.

. pour le traitement des personnes souffrant d’hépatite C chronique de génotype 1, non
infectées par le VIH-1, en l'absence d’une cirrhose, et qui ont déja eu un échec
thérapeutique a l'interféron et a la ribavirine. Avant d’amorcer le traitement au bocéprévir,
elles doivent d’abord avoir regu 4 semaines de traitement préliminaire avec I'association
ribavirine/interféron alfa-2b péguylé.

On entend par échec thérapeutique la survenue d'une réponse partielle définie par une
diminution de la charge virale (VHC-ARN) d’au moins 1,8 logyo a la semaine 12 mais sans
obtention d’une réponse virologique soutenue, ou la survenue d’'une rechute définie par
une charge virale (VHC-ARN) indétectable a la fin du traitement, mais détectable par la
suite.

L’autorisation initiale est accordée pour une période de 16 semaines.
La demande sera renouvelée pour 12 semaines si la charge virale (VHC-ARN) est

inférieure a 100 Ul/ml a la semaine 12 de traitement (4 semaines de ribavirine/interféron
alfa-2b péguylé et 8 semaines avec I'ajout du bocéprévir).

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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La demande sera renouvelée pour 4 autres semaines si la charge virale (VHC-ARN) est
indétectable a la semaine 24 de traitement (4 semaines de ribavirine/interféron alfa-2b
péguylé et 20 semaines avec I'ajout du bocéprévir).

La durée totale du traitement, incluant le traitement préliminaire, sera de 36 semaines.

pour le traitement des personnes souffrant d’hépatite C chronique de génotype 1, non
infectées par le VIH-1 et en présence d'une cirrhose. Avant d’amorcer le traitement au
bocéprévir, elles doivent d’abord avoir recu 4 semaines de traitement préliminaire avec
I'association ribavirine/interféron alfa-2b péguylé.

L’autorisation initiale est accordée pour une période de 16 semaines.

La demande sera renouvelée pour 12 semaines si la charge virale (VHC-ARN) est
inférieure a 100 Ul/ml a la semaine 12 de traitement (4 semaines de ribavirine/interféron
alfa-2b péguylé et 8 semaines avec 'ajout du bocéprévir).

La demande sera renouvelée pour 16 autres semaines si la charge virale (VHC-ARN) est
indétectable a la semaine 24 de traitement (4 semaines de ribavirine/interféron alfa-2b
péguylé et 20 semaines avec I'ajout du bocéprévir).

La durée totale du traitement, incluant le traitement préliminaire, sera de 48 semaines.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Bacon BR, Gordon SC, Lawitz E, et coll. Boceprevir for previoulsy treated chronic HCV genotype 1
infection. NEJM 2011; 364:1207-17.

Brady B, Siebert U, Sroczynski G, et coll. Pegylated interferon combined with ribavirin for chronic
hepatitis C virus infection: an economic evaluation [Technology report no 82]. Ottawa: Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health; 2007.

Chong CAKY, Gulamhussein A, Heathcote EJ, et coll. Health-state utilities and quality of life in
hepatitis C patients. Am J Gastroenterol. 2003; 98(3):630-8.

Davila JA, El-Serag HB. Racial differences in survival of hepatocellular carcinoma in the United
States: a population-based study. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006; 4:104-10.

Poordad F, McCone J, Bacon B, et coll. Boceprecir for untreated chronic HCV genotype 1 infection.
NEJM 2011; 364:1195-206.

Vierling J, Raltson R, Lawitz E, et coll. Long-term outcomes following combination treatment with
boceprevir plus pegintron/ribavirin in patients with chronic hepatitis C, genotype 1. Abstract presented
at the 45th annual meeting of the International Liver Congress, April 14-18,2010; Vienna, Austria.

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

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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ViMovo"® — Arthrose - Polyarthrite rhumatoide — Spondylarthrite ankylosante
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Vimovo

Dénomination commune : Naproxéne/esoméprazole
Fabricant : AZC

Forme : Comprimé a libération contrblée

Teneurs : 375 mg — 20 mg et 500 mg — 20 mg

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Vimovo"® est une association a dose fixe qui combine un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS),
le naproxéne sous forme entérosoluble, et un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) a libération
immeédiate, I'esoméprazole. Il est indiqué « pour le traitement des signes et des symptdémes de
l'arthrose, de la polyarthrite rhumatoide et de la spondylarthrite ankylosante et pour la diminution du
risque d’ulcéres gastriques chez les patients a risque de présenter des ulcéres gastriques associés
aux AINS ». Plusieurs AINS et IPP sont inscrits sur les listes, dont les deux composantes de
Vimovo". La présente évaluation découle de I'opportunité que I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) a offerte au fabricant de soumettre une demande de
révision a la suite du refus d’inscrire Vimovo" sur les listes de médicaments.

BREF HISTORIQUE
Octobre 2011 Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique du naproxéne et de I'esoméprazole a été reconnue par le passé. Les
données analysées lors de I'évaluation précédente montrent que Vimovo“ est plus efficace
pour prévenir l'ulcere gastrique que le naproxéne utilisé seul (Goldstein 2010) et qu’il est non
inférieur au célécoxib pour traiter I'arthrose du genou (Hochberg 2011). Ainsi, I'INESSS
reconnait la valeur thérapeutique de Vimovo". Cependant aucunes données cliniques
n‘attestent que Vimovo" permet de réduire les complications liées a l'ulcére, telles que les
saignements et les perforations, ni ne permet d’améliorer I'observance a I'lPP lorsque pris en
association a dose fixe avec I'AINS.

Rappelons que [l'utilisation d’'un IPP en association avec un AINS est recommandée dans
certaines situations cliniques. Selon ['Algorithme d'utilisation des anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), I'association d’un IPP a un AINS non sélectif est indiquée en présence d’au
moins un facteur reconnu de risque gastro-intestinal. Par ailleurs, comme mentionné dans la
monographie de ce produit, Vimovo"© n’est pas indiqué pour le soulagement en phase aigué
des pathologies inflammatoires en raison de la forme entérosoluble du naproxéne.

A la lumiére de I'ensemble de ces données, 'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de
Vimovo"® pour le traitement des conditions inflammatoires chroniques en présence d’un facteur
de risque de complication gastro-intestinale.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

A la suite d’'une baisse de prix, le colt mensuel du traitement avec Vimovo"® s’éléve a 63 $ pour
chacune des deux teneurs, a raison d’'une prise biquotidienne. Ce colt est semblable a celui de
la combinaison des versions génériques du naproxéne et de I'esoméprazole, peu importe la
teneur de naproxéne retenue (variant de 63 $ a 67 $). Ces colts incluent les services
professionnels du pharmacien.

Du point de vue pharmacoéconomique, a efficacité jugée équivalente a celle de Vimovo"©, la
version générique des deux composantes prises en concomitance avait été retenue lors de
I'évaluation précédente pour la comparaison du codt de traitement. Ainsi, le fabricant a modifié
son évaluation pharmacoéconomique pour soumettre une analyse de minimisation des codts
dans laquelle les versions génériques du naproxéne et de I'esoméprazole sont considérées.
Lorsque seuls les colts d’acquisition et des services professionnels du pharmacien sont inclus,
le traitement mensuel avec Vimovo™ est, en fonction de la teneur de naproxéne retenue,
équivalent ou moins colteux que son comparateur.

Cette analyse ainsi que les conclusions tirées sont reconnues par 'INESSS. Toutefois, les
résultats doivent étre interprétés avec prudence puisqu’ils reflétent une situation d'usage de
Vimovo"““ chez une population a risque gastro-intestinal ou cardiovasculaire modéré nécessitant la
prise combinée d’'un AINS et d’'un IPP. De fait, chez les sujets pour qui seule I'administration d’un
AINS est requise, Vimovo"® ne serait pas une option de traitement efficiente. Ainsi, le nouveau
produit satisfait aux criteres économique et pharmacoéconomique pour les sujets présentant a la
fois une condition médicale qui requiert 'usage chronique d’un anti-inflammatoire non stéroidien et
au moins un facteur de risque de complication gastro-intestinale.

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

Pour évaluer I'impact budgétaire de I'ajout de Vimovo"™ aux listes, une analyse basée sur les
ordonnances est fournie par le fabricant. Des parts de marché de [, [l et sont anticipées
pour le produit au cours des trois premiéres années suivant son inscription. Ces derniéres
proviendraient des

Ainsi, des colts additionnels pour la RAMQ

d’environ seraient engendrés.

Y

Impact budgétaire net de linscription de Vimovo"™ a la section des médicaments
d’exception des Listes de médicaments

Scénario An1 An 2 An3 Total
RAMQ | | |

Fabricant® | Analyse de Le plus faible
sensibilité Le plus élevé

INESSS® | RAMQ 66315$ | 101665$ | 138476 $ 306 456 $

a Co0t incluant la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Selon I'INESSS, les colts additionnels prévus par le fabricant pourraient étre surestimés. Dans
le scénario retenu, Vimovo" irait chercher ses parts de marché aux comparateurs pour lesquels
I'administration répond a l'indication reconnue, c’est-a-dire pour I'usage chronique d’'un AINS
avec au moins un des facteurs de risque de complication gastro-intestinale cités dans le
critére. La part de marché capturée aux comparateurs serait proportionnelle a la taille que
chacun détient. Les colts pondérés ont été calculés en fonction des données de facturation a la
RAMQ du 1* octobre 2010 au 30 septembre 2011; ils tiennent compte des différentes teneurs
ainsi que des versions génériques et innovatrices des différents produits considérés. Sur cette
base, I'inscription pourrait occasionner des colts additionnels a la RAMQ de l'ordre d’environ
306 000 $ pour les trois premiéres années suivant I'inscription de Vimovo™©.

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande d’inscrire

Vimovo"® sur les listes de médicaments, selon I'indication reconnue suivante :

* pour le traitement des conditions médicales qui requiérent 'usage chronique d’un anti-
inflammatoire non stéroidien chez les personnes qui présentent au moins l'un des
facteurs de risque de complication gastro-intestinale suivants :

o personne agée de 65 ans ou plus;

o antécédent d’ulcére non compliqué des voies digestives hautes;

o comorbidité, c’est-a-dire une condition médicale grave prédisposant a une
exacerbation de la condition clinique de la personne a la suite de la prise d’un anti-
inflammatoire non stéroidien;

o médicaments concomitants prédisposant a une exacerbation du risque de
complication gastro-intestinale;

) usage de plus d’'un anti-inflammatoire non stéroidien.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Goldstein JL, Hochberg MC, Fort JG, et coll. Clinical trial: the incidence of NSAID-associated
endoscopic ulcers in patients treated with PN 400 (naproxen plus esomeprazole magnesium) vs.
enteric-coated naproxen alone. Aliment Pharmacol Ther 2010; 32(3):401-13.

- Hochberg MC, Fort JG, Svensson O, et coll. Fixed-dose combination of enteric-coated naproxen
and immediate-release esomeprazole has comparable efficacy to celecoxib for knee osteoarthritis: two
randomized trials. Curr Med Res Opin 2011; 27(6):1243-53.

- Conseil du médicament. Algorithme d’utilisation des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Mars
2010.

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

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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VIMPAT"C — Epilepsie
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Vimpat
Dénomination commune : Lacosamide
Fabricant : U.C.B.

Forme : Solution injectable intraveineuse
Teneurs : 10 mg/ml

Ajout a la Liste - Etablissements — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le lacosamide est un anticonvulsivant dont I'action principale est de moduler I'hyperexcitabilité
des membranes neuronales par I'inactivation des canaux sodiques. Le lacosamide intraveineux
est indiqué « comme traitement adjuvant dans la prise en charge des crises d'épilepsie
partielles chez les patients épileptiques [...] lorsque I'administration orale est temporairement
impossible ». La forme orale de Vimpat"® est inscrite a la section des médicaments d’exception.
Vimpat"® est le seul anticonvulsivant offert a la fois sous forme orale et sous forme
intraveineuse pour le traitement adjuvant des crises d’épilepsie partielles. Il s’agit d’'une
premiére évaluation du lacosamide intraveineux par I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de la forme orale du lacosamide a déja été reconnue lors des travaux
antérieurs. Parmi les publications analysées, celle de Biton (2008) ainsi que les données de
bioéquivalence de Santé Canada ont été retenues pour évaluer la valeur thérapeutique du
lacosamide intraveineux.

L’étude de Biton est un essai clinique a répartition aléatoire, a double insu et a double placebo
ayant pour but d’évaluer l'innocuité et la tolérabilité du lacosamide intraveineux comme
traitement de remplacement temporaire a la forme orale. Cet essai a été effectué chez
60 personnes souffrant de crises d’épilepsie partielles déja sous traitement avec le lacosamide
par voie orale et au moins un autre anticonvulsivant. Les participants sont répartis ainsi : un
groupe recoit une perfusion intraveineuse de lacosamide et un comprimé de placebo; 'autre
groupe regoit un comprimé de lacosamide et une perfusion intraveineuse de placebo, deux fois
par jour pendant deux jours. Les doses de lacosamide utilisées tant par voie orale
gu’intraveineuse, sont équivalentes. Les principaux résultats sont les suivants :
" des effets indésirables Iégers ou modérés sont rapportés chez 25 % des sujets recevant
un comprimé de placebo et une perfusion du lacosamide, tandis qu’ils sont signalés chez
30 % de ceux recevant un comprimé du lacosamide et une perfusion de placebo pendant
60 minutes;
" des effets indésirables Iégers ou modérés sont rapportés chez 32 % des sujets recevant
un comprimé de placebo et une perfusion du lacosamide, tandis qu’ils sont signalés chez
18 % de ceux recevant un comprimé du lacosamide et une perfusion de placebo pendant
30 minutes;

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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" les profils d’innocuité et de tolérabilité sont semblables entre les groupes recevant le
lacosamide par perfusion ou par voie orale.

Le devis méthodologique de cette étude est jugé adéquat. Les étourdissements, les maux de
téte, les maux de dos ainsi que la somnolence sont les principaux effets indésirables rapportés
avec le lacosamide intraveineux. Les résultats de cette étude montrent que le lacosamide
intraveineux est sécuritaire et bien toléré.

Bioéquivalence de la solution de lacosamide pour perfusion intraveineuse

La biodisponibilité a été évaluée chez des sujets sains. Selon les standards de Santé Canada,
la forme intraveineuse du lacosamide a une biodisponibilité semblable a celle du lacosamide
par voie orale. Les deux médicaments peuvent étre utilisés de fagon interchangeable sans
ajustement de la dose.

En conclusion, les données montrent que le lacosamide intraveineux est bien toléré et qu’il
peut étre utilisé de fagon sécuritaire lorsque I'administration orale du lacosamide est
temporairement impossible. Selon les criteres de Santé Canada, les deux formes
pharmaceutiques sont bioéquivalentes. Ainsi, le passage de [I'administration orale a
'administration intraveineuse peut avoir lieu directement, sans ajustement posologique.
L'INESSS est davis que le lacosamide intraveineux satisfait au critere de la valeur
thérapeutique.

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

Le colit quotidien du traitement adjuvant avec la solution injectable de lacosamide varie de [}
a . a raison d’une dose de 100 mg & 200 mg administrée deux fois par jour. Par ailleurs, le
colt quotidien pour une dose équivalente de lacosamide oral variede 7 $ a 11 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, puisqu’'une comparaison indirecte robuste ne peut étre
réalisée a cause de l'absence d’études comparatives entre le lacosamide intraveineux et
d’autres options antiépileptiques intraveineuses, le fabricant a soumis une comparaison des
colts. Les résultats de cette derniére montrent que le colt quotidien du traitement intraveineux
avec le lacosamide (Jf}) est plus élevé que celui du lorazépam (3 $), du diazépam (3 $), de la
phénytoine (12 $), du valproate sodique (45 $) et de la fosphénytoine ().

Selon 'INESSS, la comparaison des colts fournie par le fabricant ne peut étre retenue. En
effet, les comparateurs sont jugés inadéquats, le valproate sodique ainsi que la fosphénytoine,
sous forme injectable, n’étant pas inscrits a la Liste de médicaments — Etablissements et le
lorazépam et le diazépam n’étant pas des traitements de maintien. Ainsi, afin de mettre en
relation le colt et l'efficacité du lacosamide intraveineux, I'analyse pharmacoéconomique
soumise antérieurement par le fabricant pour le traitement adjuvant avec le lacosamide oral a
été réanalysée. Les données de la forme intraveineuse y ont été ajoutées afin d’obtenir un ratio
cout-utilité différentiel entre le lacosamide et le placebo, tous deux administrés en association
avec d’autres antiépileptiques, chez des adultes souffrant de crises partielles d’épilepsie.

Parmi les patients recevant le lacosamide oral, il est estimé que 12 % seront hospitalisés
chaque année. La durée moyenne de ces hospitalisations est de six jours. Pendant cette
période, les patients pour lesquels la voie orale est momentanément inaccessible recevront le

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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lacosamide sous forme intraveineuse en remplacement de la forme orale. Ainsi, un codt de
traitement pondéré des deux formes est appliqué pour ceux-ci alors que pour les autres, seul le
colt du traitement oral est retenu. Donc, pour un horizon temporel de deux ans et selon la
perspective du ministére de la santé, le ratio colt-utilité différentiel est de 43 922 $/QALY gagné
avec la forme orale seulement comparativement au placebo, alors qu’il est de
44 099 $/QALY gagné lorsque la forme intraveineuse est incluse. Selon la perspective
sociétale, les ratios différentiels comparativement au placebo sont respectivement de
36 269 $/QALY gagné et de 36 447 $/QALY gagné. Sur cette base, 'INESSS juge que le
traitement adjuvant avec le lacosamide administré par voie intraveineuse satisfait aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

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

Pour évaluer limpact budgétaire de [linscription du lacosamide administré par voie
intraveineuse a la Liste de médicaments — Etablissements, une analyse basée sur les données
épidémiologiques est fournie. Des parts de - - et - sont anticipées pour le lacosamide
intraveineux dans le marché des anticonvulsivants intraveineux utilisés pour traiter I'épilepsie au

cours des trois premiéres années suivant son inscription. Ces parts proviendraient du transfert
des personnes recevant ||| GGG <t .

Impact budgétaire net de I'inscription du lacosamide a la Liste de médicaments -
Etablissements pour le traitement intraveineux des crises partielles d’épilepsie

Scénario An1 An 2 An3 Total
Etablissements | |
Fabricant® | Analyse de Le plus faible
sensibilité Le plus élevé
Etablissements 256219% | 68323$ [ 102485% 196 429 $
INESSS™ | Analyse de Le plus faible 29762 $
sensibilité

a Colt excluant la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien

Selon 'INESSS, I'impact budgétaire du fabricant est sous-estimé. D’'une part, il est attendu
gu’'une plus grande proportion de sujets bénéficieraient du traitement intraveineux lors d’'une
hospitalisation ou la voie orale serait inaccessible. D’autre part, puisqu’il s’agit du seul
traitement adjuvant intraveineux également offert sous forme orale, il n'y aurait aucun transfert
des parts de marché d’autres antiépileptiques. Sur cette base, des colts additionnels d’environ
200 000 $ sont attendus au cours des trois premiéres années suivant l'inscription. Toutefois,
selon une analyse de sensibilité considérant une dose quotidienne inférieure, une durée
d’hospitalisation plus courte et une proportion plus faible de sujets dont la voie orale est
inaccessible, I'inscription de la forme injectable du lacosamide pourrait mener a des colts
moins importants, soit d’environ 30 000 $.

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande d’inscrire
Vimpat" intraveineux a la section des médicaments d’exception de la Liste de médicaments —
Etablissements selon I'indication reconnue suivante :

* pour le traitement adjuvant des personnes souffrant d’épilepsie partielle réfractaire déja
sous traitement avec le lacosamide par voie orale;

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Biton V, Rosenfeld WE, Whitesides J, et coll. Intravenous lacosamide as replacement for oral
lacosamide in patients with partial-onset seizures. Epilepsia 2008; 49(3):418-24.

Note : Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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XGEVA" - Prévention des événements osseux (cancer de la prostate)
FEVRIER 2012

Marque de commerce : XGEVA
Dénomination commune : Denosumab
Fabricant : Amgen

Forme : Solution injectable sous-cutanée
Teneur : 120 mg/1,7 ml

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le denosumab, offert en solution pour injection sous-cutanée, est un anticorps monoclonal
humain anti-RANKL (receptor activator of nuclear k B ligand). Le RANKL est un médiateur
essentiel de la formation, de la fonction et de la survie des ostéoclastes impliqués dans la
résorption osseuse. Le denosumab est indiqué « pour réduire le risque de développer des
complications osseuses chez les patients atteints de métastases osseuses découlant du cancer
du sein, du cancer de la prostate, du cancer du poumon non a petites cellules et d'autres
tumeurs solides ». La présente évaluation concerne son usage dans le traitement du cancer de
la prostate. L’acide zolédronique (Zometa" ), utilisé aux mémes fins dans ce type de néoplasie,
ne figure pas sur les listes de médicaments. Bien que I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) ait reconnu sa valeur thérapeutique pour cet usage, il ne
satisfaisait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique. Quant au pamidronate
(Aredia“® et autres) inscrit sur les listes de médicaments, son efficacité n'a pas été démontrée
pour la prévention des événements osseux dans le cas du cancer de la prostate. Il s’agit de la
premiére évaluation du denosumab par 'INESSS. Notons qu’il fait I'objet, dans le présent avis,
d’'une autre recommandation pour la prévention des événements osseux, cette fois en lien avec
le cancer du sein.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, I'étude de Fizazi (2011) a été retenue pour apprécier la valeur
thérapeutique du denosumab.

L'essai de Fizazi est une étude multicentrique, a répartition aléatoire, en double insu avec
double placebo. Elle compare le denosumab a I'acide zolédronique, administrés pour retarder
ou prévenir les événements osseux chez 1 904 patients atteints d’un cancer de la prostate
réfractaire a la castration et porteurs d’au moins une métastase osseuse. Par événement
osseux, on entend les fractures pathologiques, la radiothérapie osseuse, la chirurgie osseuse
ou la compression médullaire, survenues au cours de I'étude. Les sujets devaient avoir un
statut de performance selon 'ECOG de 0 a 2 et ne pas avoir regu de bisphosphonates pour
prévenir les complications de leurs métastases. Le devis est concu pour démontrer d’abord la
non-infériorité du denosumab par rapport a son comparateur, et ensuite sa supériorité.

Les participants, répartis en deux groupes, ont recu toutes les quatre semaines, soit une
injection sous-cutanée de 120 mg de denosumab et une perfusion intraveineuse d’un placebo,
soit une perfusion intraveineuse de 4 mg (ou moins en cas d’insuffisance rénale) d’acide

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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zolédronique et une injection sous-cutanée d’'un placebo. Les principaux résultats d’efficacité

obtenus au moment de I'analyse primaire, selon une analyse en intention de traiter, sont les

suivants :

. le temps médian avant la survenue du premier événement osseux sous traitement est
plus long avec le denosumab : 20,7 mois contre 17,1 mois avec 'acide zolédronique, pour
un rapport des risques instantanés (RRI, hazard ratio) de 0,82 (IC95 % : 0,71 a 0,95;
p = 0,0002 [valeur ajustée pour des analyses multiples] pour la non-infériorité et p = 0,008
[valeur ajustée pour des analyses multiples] pour la supériorité);

" le risque de développer de multiples événements osseux au cours de I'étude est réduit de
18 % avec le denosumab par rapport a I'acide zolédronique, pour un rapport des taux
d’incidence (rate ratio) de 0,82 (IC95 % : 0,71 a 0,94; p = 0,008 [valeur ajustée pour des
analyses multiples] pour la supériorité);

" la survie globale et le délai avant la progression de la maladie sont semblables avec les
deux traitements (p = 0,65 et p = 0,30, respectivement).

En ce qui concerne l'innocuité, l'incidence des effets indésirables est semblable dans les deux
groupes (97 %), tout comme celle des effets indésirables graves (environ 60 %). Plusieurs
d’entre eux peuvent étre liés a la toxicité des thérapies concomitantes permises, telle la
chimiothérapie, ou a des complications de la maladie en soi. Il devient donc difficile de
départager ceux qui sont exclusivement en lien avec les médicaments administrés. On
remarque cependant que plus de personnes éprouvent des réactions aigués au cours des trois
premiers jours de traitement (syndrome grippal, fievre, frissons, arthralgies, etc.) avec I'acide
zolédronique (18 % contre 8 %). En contrepartie, I'hnypocalcémie, souvent transitoire et sans
séquelle clinique, est survenue plus souvent avec le denosumab (13 % contre 6 %).
Contrairement a ce que I'on observe dans le cas du cancer du sein, la fréquence des effets
indésirables potentiellement en lien avec la toxicité rénale est semblable avec les deux
traitements (environ 15 %).

Le devis de cette étude est jugé de bonne qualit¢é méthodologique. Notons cependant que
I'attrition des sujets est élevée au moment de I'analyse primaire, soit une perte de plus de 75 %
des patients. Dans un tel cas, I'analyse per protocole est prise en considération. Selon des
données non publiées fournies par le fabricant, il s’avére que celle-ci corrobore les résultats
obtenus selon I'analyse en intention de traiter pour les deux premiers paramétres d’efficacité
précités. Dans ces circonstances, 'INESSS est d’avis que lefficacité du denosumab est
légérement supérieure a celle de I'acide zolédronique chez la clientéle ciblée. En conséquence,
'INESSS reconnait la valeur thérapeutique du denosumab pour prévenir les événements
osseux chez les personnes atteintes d’'un cancer de la prostate résistant a la castration et
présentant au moins une métastase osseuse.

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

Le prix d’une fiole contenant 120 mg de denosumab en solution pour injection sous-cutanée est
de 538 $. Le colt annuel d’'un traitement avec ce produit, administré toutes les quatre
semaines, s’éléve a7 106 $. Il est égal ou inférieur a celui de I'acide zolédronique selon qu'il
est donné toutes les trois semaines (9 293 $) ou toutes les quatre semaines (7 106 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude codt-utilité non publiée est analysée. Le
denosumab est comparé a I'acide zolédronique pour la prévention des événements osseux
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chez des adultes présentant des métastases osseuses consécutives au cancer de la prostate.
Cette analyse présente les caractéristiques suivantes :

un modéle de Markov simulant des cycles de quatre semaines et comprenant trois états
de santé, soit des sujets sous traitement, sans traitement ou décédés;

un horizon temporel a vie;

des données d’efficacité et d’'innocuité provenant de I'étude de Fizazi;

des valeurs d'utilité, non publiées, associées aux complications osseuses provenant du
questionnaire EQ-5D de I'essai de Fizazi;

une perspective d’'un ministére de la santé incluant les colts médicaux directs, soit ceux
des médicaments, des ressources médicales et des complications osseuses, ainsi qu’'une
perspective sociétale pour laquelle les colts indirects associés aux déplacements des
patients sont ajoutés.

Ratios cout-utilité différentiels du denosumab comparativement a I'acide zolédronique
pour la prévention des événements osseux chez des adultes présentant des métastases
osseuses consécutives a un cancer de la prostate résistant a la castration

Fabricant INESSS
Denosumab Différence
comparativement d’événements Différence Différence Ratio Ratio
a de QALY de colts coult-utilite coult-utilite
osseux
PERSPECTIVE D’UN MINISTERE DE LA SANTE — HORIZON A VIE
Acide a . b
. . Dominan
zolédronique 1 1 i i ominance
PERSPECTIVE SOCIETALE — HORIZON A VIE
Acide a . c
. . Dominan
zolédronique I I I I omihance
Analyses de nd
sensibilité Probabilité d’étre cott-efficace : [}

a

Le denosumab —
Le denosumab présente un avantage de QALY gagné pour une économie de | par rapport a r'acide

b
zolédronique.

¢ Le denosumab présente un avantage de JJl] QALY gagné pour une économie de [l par rapport a l'acide
zolédronique.

nd Non disponible

Le type d’analyse retenu est jugé pertinent et sa méthodologie est adéquate. Toutefois, elle
présente certaines limites dont :

les colts incertains associés au traitement des complications osseuses provenant d’une
étude rétrospective de dossiers dont peu de patients sont atteints d’'un cancer de la
prostate;

les colts d’administration retenus pour les perfusions de l'acide zolédronique sont plus
élevés que ceux d’'une perfusion réalisée dans un CLSC, lieu d’administration le plus
fréquent en pratique québécoise;

les colts retenus pour la gestion de certains effets indésirables ne reflétent pas les
pratiques québécoises.
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Par ailleurs, la différence des colts d’administration entre les deux produits et la réduction du
nombre de complications osseuses sont a 'origine d’'une grande part des économies de colts
dans le modéle. Ces paramétres ont donc fait I'objet d’analyses par 'INESSS. Elles ont permis
de confirmer que, dans la majorité des scénarios ou la comparaison utilise une mesure
d’efficacité en années de vie pondérées par la qualité, le denosumab est plus efficace a
moindre colt comparativement a I'acide zolédronique. En somme, le denosumab est jugé coit-
efficace comparativement au comparateur choisi par le fabricant.

Toutefois, dans le passé, I'INESSS avait conclu que l'acide zolédronique n’était pas codt-
efficace par rapport a un placebo pour prévenir les événements osseux chez les patients
atteints du cancer de la prostate avec métastases osseuses. C’est pourquoi ce produit n’est pas
inscrit sur les listes de meédicaments pour cette population. Néanmoins, 'usage de l'acide
zolédronique est actuellement pratique courante pour cette indication. De surcroit, il n’y a
présentement aucune thérapie inscrite sur les listes de médicaments pour cette indication.

Comme l’efficience de l'acide zolédronique comparativement au placebo n’a pas été reconnue
par I'INESSS, une comparaison indirecte entre le denosumab et un placebo aurait été
souhaitable. Cependant, l'ampleur des bénéfices préalablement constatés pour les
bisphosphonates intraveineux, entre eux et contre placebo, pour diverses tumeurs solides,
permet de conclure que l'efficacité différentielle du denosumab justifie son colt de traitement.

En conséquence, I'INESSS est d’avis que le denosumab satisfait aux critéres économique et
pharmacoéconomique pour prévenir les événements osseux chez les patients atteints d’un
cancer de la prostate réfractaire a la castration et porteurs d’au moins une métastase osseuse.

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 denosumab se distingue notamment des bisphosphonates par son mode d’administration, sa
voie d’élimination et son profil d’effets indésirables. Bien que linjection sous-cutanée du
denosumab doive se faire par une personne ayant regu une formation adéquate a cet effet, la
mobilisation des ressources professionnelles est tout de méme moindre pour cet agent
comparativement a ce qu’exige I'administration d’une perfusion d’acide zolédronique. Par
ailleurs, la néphrotoxicité associée aux bisphosphonates exige un monitorage régulier de la
fonction rénale en cours de traitement, alors que le denosumab ne nécessite aucun ajustement
posologique en cas d'insuffisance rénale. Cette particularité prend d’autant plus d’'importance
que les hommes atteints du cancer de la prostate sont plus a risque de développer de
l'insuffisance rénale en raison de la localisation du cancer qui est susceptible de comprimer les
structures du systéme urinaire.

Par ailleurs, on ne peut ignorer que I'acide zolédronique est actuellement remboursé pour cette
indication, chez plusieurs centaines d’hommes, dans le cadre de la mesure du patient
d’exception qui est incluse dans le régime général d’assurance médicaments (RGAM). Ainsi,
'INESSS estime que I'acide zolédronique constitue un comparateur possible dans ce contexte
particulier.
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L’'impact budgétaire présenté par le fabricant est basé sur la prévalence des patients présentant
un cancer de la prostate avec métastase osseuse et résistant a la castration. Le denosumab
serait utilisé a la dose de 120mg toutes les 4 semaines pour une moyenne de
-administrations par personne. Il est estimé que le marché du traitement préventif des
événements osseux consécutifs aux métastases osseuses faisant suite a un cancer de la
prostate . Ainsi, alors que
dans une situation de statu quo ce marche il est prévu que

la premiére année, la deuxiéme année et la troisiéme, a la
suite de I'ajout du denosumab. La proportion de patients traités avec ce dernier serait de [} 1a
premiére année, de ] 1a deuxiéme année et de [} Ia troisiéme année.

Impact budgétaire de I'inscription de XGEVA"® en médicament d’exception sur la Liste de
médicaments pour la prévention des événements osseux dans les cas de cancer de la

rostate avec métastase osseuse et résistant a la castration
Scénarios An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ | | |
Fabricant® | Analyses de Pour 3 ans : le plus élevé
sensibilité Pour 3 ans : le plus faible
INESSS® RAMQ 112 464 $ | 452 441 $ | 877926% 1442831 %
a Estimation tenant compte de la marge bénéficiaire du grossiste et du colt des services professionnels du
pharmacien

b Colts additionnels estimés pour le denosumab inscrit en médicament d’exception tenant compte de la
réduction des colts en acide zolédronique par la mesure du patient d’exception. Estimation tenant compte de
la marge bénéficiaire du grossiste et du colit moyen des services professionnels du pharmacien de 8,20 $

Les prévisions présentées sont jugées sous-estimées. Ainsi, certaines hypothéses sont

modifiées, soit :

" la proportion de patients présentant des métastases osseuses a la suite d’'un cancer de la
prostate est augmentée;

" une croissance du marché des médicaments utilisés pour la prévention des événements
osseux dans les cas de cancer de la prostate est appliquée dés la premiére année
d’inscription du denosumab;

. les parts de marché que s’appropriera le denosumab sont augmentées;

" un nombre plus élevé de traitements par patient est retenu pour le denosumab
comparativement a l'acide zolédronique, en raison de son mode d’administration par voie
sous-cutanée plus facile.

Rappelons que l'acide zolédronique est remboursé actuellement dans le cadre du RGAM, a
certaines conditions, pour la prévention des événements osseux chez les hommes atteints d’un
cancer de la prostate avec métastase osseuse et résistant a la castration. En effet, par le biais
de la mesure du patient d’exception, des colts d’environ 1,3 M$ ont été imputés au budget de
la RAMQ pour cette clientéle, pour la période du 1* septembre 2010 au 31 aolt 2011. Notons
que malgré linscription du denosumab, I'acide zolédronique continuera probablement d’étre
autorisé dans le cadre de la mesure du patient d’exception pour la clientéle visée. Il est estimé
que les dépenses brutes qui y sont attachées pourraient étre de 1,3 M$ la premiére année, d’un
peu moins de 1 M$ la deuxiéme pour diminuer a prés de 750 000 $ la troisiéme année, pour un
total de 3,1 M$ pour 'ensemble des trois années.
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Par contre, une certaine proportion des personnes sous traitement avec I'acide zolédronique
sont susceptibles de changer de traitement pour le denosumab, en raison de considérations
cliniques individuelles. En tenant compte de ce transfert et des hypothéses modifiées précitées,
les dépenses brutes prévues en remboursement du denosumab sont estimées a un peu plus de
500 000 $ la premiére année, un peu plus de 2 M$ la deuxieme année et 2,8 M$ la troisieme,
pour un total de 5,3 M$ pour ces trois années. Finalement, il est estimé que I'impact financier
total net sur les dépenses au budget de la RAMQ pour la portion publique du régime général
d’assurance médicaments consiste en des colts additionnels d’environ 1,4 M$ pour les trois
années suivant l'inscription du denosumab.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande I'ajout de
XGEVA" sur les listes de médicaments selon l'indication reconnue suivante :

. pour la prévention des événements osseux chez les personnes atteintes d’'un cancer de la
prostate résistant a la castration et présentant au moins une métastase osseuse;

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- Fizazi K, Carducci M, Smith M, et coll. Denosumab versus zoledronic acid for treatment of bone
metastases in men with castration-resistant prostate cancer: a randomised, double-blind study. Lancet
2011;377(9768):813-22.

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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XGEVA" - Prévention des événements osseux (cancer du sein)
FEVRIER 2012

Marque de commerce : XGEVA
Dénomination commune : Denosumab
Fabricant : Amgen

Forme : Solution injectable sous-cutanée
Teneur : 120 mg/1,7 ml

Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le denosumab, offert en solution pour injection sous-cutanée, est un anticorps monoclonal
humain anti-RANKL (receptor activator of nuclear k B ligand). Le RANKL est un médiateur
essentiel de la formation, de la fonction et de la survie des ostéoclastes impliqués dans la
résorption osseuse. Le denosumab est indiqué « pour réduire le risque de développer des
complications osseuses chez les patients atteints de métastases osseuses découlant du cancer
du sein, du cancer de la prostate, du cancer du poumon non a petites cellules et d'autres
tumeurs solides ». La présente évaluation concerne son usage dans le traitement du cancer du
sein. D’autres médicaments utilisés aux mémes fins dans ce type de néoplasie figurent sur les
listes de médicaments : le pamidronate (Aredia™ et autres) et I'acide zolédronique (Zometa")
en cas d'intolérance a ce dernier. Ces deux bisphosphonates s’administrent en perfusion
intraveineuse. Il s’agit de la premiére évaluation de XGEVA" par I'Institut national d’excellence
en santé et en services sociaux (INESSS). Notons qu'il fait I'objet, dans le présent avis, d’'une
autre recommandation pour la prévention des événements osseux, cette fois en lien avec le
cancer de la prostate.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, I'étude de Stopeck (2010) a été retenue pour apprécier la
valeur thérapeutique du denosumab. A cela s’ajoute une méta-analyse non publiée.

L’'essai de Stopeck est une étude multicentrique, a répartition aléatoire, en double insu avec
double placebo. Elle compare le denosumab a I'acide zolédronique, administrés pour retarder
ou prévenir les événements osseux chez 1026 patients atteints d’'un cancer du sein avec
métastases osseuses. Par événement osseux, on entend les fractures pathologiques, la
radiothérapie osseuse, la chirurgie osseuse et la compression médullaire survenues au cours
de I'étude. Les sujets devaient avoir un statut de performance selon 'TECOG de 0 a 2 et ne pas
avoir regu de bisphosphonate pour prévenir les complications de leurs métastases. Le devis est
congu pour démontrer d’abord la non-infériorité du denosumab par rapport a son comparateur,
et ensuite sa supériorité.

Les participants, répartis en deux groupes, ont recu toutes les quatre semaines, soit une
injection sous-cutanée de 120 mg de denosumab et une perfusion intraveineuse d’un placebo,
soit une perfusion intraveineuse de 4 mg (ou moins en cas d’insuffisance rénale) d’acide
zolédronique et une injection sous-cutanée d’un placebo. Les principaux résultats d’efficacité

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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obtenus au moment de I'analyse primaire, selon une analyse en intention de traiter, sont les

suivants :

" le temps médian avant la survenue du premier événement osseux est augmenté de 18 %
avec le denosumab comparativement a I'acide zolédronique, pour un rapport des risques
instantanés (RRI, hazard ratio) de 0,82 (IC95 % : 0,71 a 0,95; p <0,001 pour la non-
infériorité et p = 0,01 pour la supériorité);

" le risque de développer de multiples événements osseux au cours de I'étude est réduit de
23 % avec le denosumab par rapport a I'acide zolédronique, pour un rapport des taux
d’incidence (rate ratio) de 0,77 (IC95 % : 0,66 a 0,89; p = 0,001 pour la supériorité);

" la survie globale et le temps avant la progression de la maladie sont semblables avec les
deux traitements (p = 0,49 et p = 0,93, respectivement).

En ce qui concerne I'innocuité, le pourcentage d’effets indésirables est semblable dans les deux
groupes (environ 96 %), tout comme celui des effets indésirables graves (environ 45 %).
Plusieurs d’entre eux peuvent étre liés a la toxicité des thérapies concomitantes permises, telle
la chimiothérapie, ou a des complications de la maladie en soi. Il devient donc difficile de
départager ceux qui sont exclusivement en lien avec les médicaments administrés. On
remarque cependant que plus de personnes éprouvent des réactions aigués au cours des trois
premiers jours de traitement (syndrome grippal, fievre, frissons, arthralgies, etc.) avec I'acide
zolédronique (27 % contre 10 %). De plus, les effets indésirables en lien avec la néphrotoxicité
sont également plus fréquents avec I'acide zolédronique, éliminé par les reins contrairement au
denosumab (8,5 % contre 4,9 %). Enfin, 'hypocalcémie, souvent transitoire et sans séquelle
clinique (5,6 % contre 3,5 %), survient un peu plus souvent avec le denosumab.

Le devis de cette étude est jugé de bonne qualité méthodologique. Notons cependant que
I'attrition des sujets est élevée au moment de I'analyse primaire, soit une perte d’environ 55 %
des patients. Dans un tel cas, I'analyse per protocole est prise en considération. Selon des
données non publiées fournies par le fabricant, il s’avére que celle-ci corrobore les résultats
obtenus selon I'analyse en intention de traiter pour les deux premiers paramétres d'efficacité
précités. Dans ces circonstances, I'INESSS est d’avis que l'efficacité du denosumab est
légérement supérieure a celle de I'acide zolédronique chez la clientéle ciblée. Eu égard a la
néphrotoxicité et aux réactions aigués suivant 'administration des médicaments en cause, le
profil d’effets indésirables favorise le denosumab.

Il n'existe actuellement aucunes données permettant une comparaison directe entre le
denosumab et le pamidronate. Pour pallier cela, une méta-analyse de réseau non publiée a été
soumise. Ce type d’analyse contient des comparaisons indirectes et des comparaisons mixtes.
concernent des agents avec une activité antirésorptive utilisés dans le traitement
du cancer du sein métastasié aux os, notamment le denosumab, le pamidronate et I'acide
zolédronique. Les principales conclusions de la comparaison mixte qui en découle sont les
suivantes :
" le denosumab
pamidronate,
. le denosumab le temps avant la survenue du premier événement osseux et

des subséﬁuents Ear raiiort au pamidronate,

la survenue du premier événement osseux par rapport au
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Une des prémisses a la base de ces résultats est que I'acide zolédronique serait supérieur au
pamidronate pour diminuer le risque d’événements osseux multiples. L’essai de Rosen (2004) a
I'origine de cette prétention a déja été évalué par 'INESSS, qui avait conclu que cette étude de
non-infériorité n’était pas congue pour détecter une telle différence. L'INESSS était plutdt d’avis
que ces deux bisphosphonates ont une efficacité semblable pour prévenir les événements
osseux. C’est pourquoi il estime que les conclusions tirées de la comparaison mixte sont
hypothétiques et qu’elles ne permettent pas de conférer avec certitude une supériorité au
denosumab par rapport au pamidronate pour prévenir les événements osseux en cas de cancer
du sein avec métastase osseuse. Malgré l'incertitude, il leur reconnait une efficacité semblable.

En conclusion, 'INESSS reconnait la valeur thérapeutique du denosumab pour prévenir les
événements osseux en cas de cancer du sein avec métastase osseuse. De fait, son efficacité
est légérement supérieure a celle de I'acide zolédronique. L’'INESSS n’est pas en mesure de
conclure que l'efficacité du denosumab est supérieure a celle du pamidronate.

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

Le prix d’une fiole contenant 120 mg de denosumab en solution pour injection sous-cutanée est
de 538 $. Le colt annuel d’'un traitement avec ce produit, administré toutes les quatre
semaines, s’éléve a7 106 $. Il est égal ou inférieur a celui de I'acide zolédronique selon qu'il
est donné toutes les trois semaines (9 293 $) ou toutes les quatre semaines (7 106 $). Par
contre, il est supérieur a celui des formulations génériques de pamidronate qui constituent
presque la totalité des ordonnances de cette molécule remboursées dans le régime public
d’assurance médicaments (4 565 $ ou 3490 $, selon une administration toutes les trois ou
quatre semaines).

Au point de vue pharmacoéconomique, une étude codt-utilité non publiée est analysée. Le
denosumab est comparé a l'acide zolédronique et au pamidronate pour le traitement des
métastases osseuses consécutives au cancer du sein avancé. Cette analyse présente les
caractéristiques suivantes :

" un modeéle de Markov simulant des cycles de quatre semaines et comprenant trois états
de santé, soit des sujets sous traitement, sans traitement ou décédés;

] un horizon temporel a vie;

" des données d’efficacité clinique comparant le denosumab a l'acide zolédronique tirées
de I'étude de Stopeck et celles comparant le denosumab au pamidronate tirées d’une
analyse des résultats groupés de comparaisons mixtes directes et indirectes non publiée;

" des valeurs d'utilité associées aux complications osseuses, non publiées, qui proviennent
du questionnaire EQ-5D de I'essai de Stopeck;

] une perspective sociétale incluant les colts médicaux directs, soit ceux des médicaments,
des ressources médicales utilisées ainsi que les colts indirects associés a la perte de
rendement et les frais liés aux complications osseuses.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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.,
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Ratios codlt-efficacité et codt-utilité différentiels du denosumab comparativement a
I'acide zolédronique et au pamidronate pour la prévention des événements osseux chez
des adultes présentant des métastases osseuses consécutives a un cancer du sein

Fabricant INESSS
Denosumab Différence Différence Ratio Ratio codt- Ratio cout-
comparativement |d’événements de QALY Différence colt-utilité efficacité utilité
a osseux . de coiits ($/QALY ($/événements ($/QALY
gagné - R -
(nombre) gagné) osseux évités) gagné)
PERSPECTIVE DES SOINS DE SANTE — HORIZON TEMPOREL A VIE
Pamidronate | | | | 31744 199 655
Acide . ab . a
Zolédronique | | | | Dominance Dominance
PERSPECTIVE SOCIETALE — HORIZON TEMPOREL A VIE
Pamidronate | | | | 20 847 131 121
Acide . ac . a
Zolédronique | | | | Dominance Dominance
ANALYSES DE SENSIBILITE® POUR LES DEUX PERSPECTIVES
par rapport au | ¢ Il $/QALY gagné & Il La probabilité quele [, o0, 70 645 2
. ratio codt-utilité soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné
pamidronate est de [l 112762 212476
Par rapport a i . PO
racide - La probabilité que le ratio codit-utilité soit Dominance® | Dominance?
o inférieur a 50 000 $/QALY gagné est de [}
zolédronique

a Le denosumab est plus efficace et moins coliteux que son comparateur.

b Le denosumab présente un avantage de [l QALY gagné pour une économie de i} par rapport a I'acide
zolédronique.

¢ Le denosumab présente un avantage de ] QALY gagné pour une économie de ] par rapport a I'acide
zolédronique.

d Analyses déterministes et probabilistes

Le type d’analyse est jugé pertinent et sa méthodologie de bonne qualité. Toutefois, la
différence d’efficacité entre I'acide zolédronique et le pamidronate retenue dans le modéle est
jugée surévaluée. En effet, comme expliqué précédemment, 'INESSS ne peut pas retenir
'ampleur du bénéfice obtenu dans la méta-analyse de réseau non publiée. Par contre, en
présence d'un constat de supériorité d’efficacité du denosumab comparativement a l'acide
zolédronique et d’une similarité d’effet entre ce dernier et le pamidronate, diverses hypothéses
d’efficacité comparative entre le denosumab et le pamidronate ont été avancées. Dans le but
d’apprécier I'ampleur de [lincertitude, les valeurs d'efficacité retenues dans le modéle
pharmacoéconomique pourraient varier de l'absence de différence jusqu’'a la différence
observée dans I'essai de Stopeck.

De nouveaux scénarios sont réalisés par I'INESSS. Ceux-ci modélisent les hypothéses

avanceées et tentent de corriger certaines limites, dont :

" les colits associés au traitement des complications osseuses incertains provenant d’une
étude rétrospective de dossiers de patients atteints de cancer et ayant subi une
complication osseuse;

" les colts retenus pour la gestion de certains effets indésirables ne reflétent pas les
pratiques québécoises;

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
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" les colts d’administration retenus pour les perfusions du pamidronate et de Il'acide
zolédronique sont plus élevés que ceux d’une perfusion réalisée dans un CLSC, lieu
d’administration le plus fréquent en pratique québécoise.

Pour la comparaison entre le denosumab et I'acide zolédronique, les résultats obtenus
correspondent a une situation ou le denosumab est plus efficace a moindre colt que l'acide
zolédronique. Cette conclusion est robuste et appuyée par des données probantes.

Pour la comparaison entre le denosumab et le pamidronate, les ratios codt-utilité obtenus
varient entre 70 645 $/QALY gagné et 212 476 $/QALY gagné. Ces résultats correspondent a
une situation ou le denosumab ne peut pas étre jugé colt-efficace comparativement au
pamidronate. De plus, ils reposent en partie sur I'hypothése d’une légére supériorité d’efficacité
aux fins de la modélisation. Cette hypothése est basée sur des opinions d’experts. Toutefois, a
efficacité egale, le pamidronate est une stratégie d’autant plus efficiente parce qu’elle présente
des colts moindres.

En conclusion, en tenant compte des résultats pharmacoéconomiques du denosumab en
regard de ses deux comparateurs et de leurs indications reconnues figurant sur les listes de
médicaments, 'INESSS juge que le denosumab est efficient lorsqu’il est utilisé aprés un essai
au pamidronate. Ainsi, le denosumab satisfait aux criteres économique et
pharmacoéconomique pour la prévention des événements osseux chez les personnes
présentant un cancer du sein avec métastase osseuse en présence d’une contre-indication ou
d’une intolérance au pamidronate.

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 denosumab se distingue notamment des bisphosphonates par son mode d’administration, sa
voie d’élimination et son profil d’effets indésirables. Bien que linjection sous-cutanée du
denosumab doive se faire par une personne ayant recu une formation adéquate a cet effet, la
mobilisation des ressources professionnelles est tout de méme moindre pour cet agent
comparativement a ce qu’exige I'administration d’'une perfusion d’acide zolédronique ou de
pamidronate. Par ailleurs, la néphrotoxicité associée aux bisphosphonates exige un monitorage
régulier de la fonction rénale en cours de traitement, alors que le denosumab ne nécessite
aucun ajustement posologique en cas d’insuffisance rénale.

L’'impact budgétaire présenté repose sur la prévalence du cancer du sein métastatique au
Canada. Le produit serait utilisé a la dose de 120 mg toutes les 4 semaines pour une moyenne
de ] administrations par personne. Il est estimé que | des personnes présentant ce cancer
auront des métastases osseuses et que ] d’entre elles seront admissibles a un traitement

avec un agent anti-résorptif. Il est prévu que le denosumab prendrait des parts de marché de
pour les trois premiéres années suivant son

remboursement.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Impact budgétaire net de l'inscription de XGEVA"® en médicament d’exception sur la
Liste de médicaments pour la prévention des événements osseux dans le cas de cancer
du sein avec métastase osseuse

Scénarios An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ | | |

Fabricant® | Analyses de Pour 3 ans : le plus faible
sensibilité Pour 3 ans : le plus élevé

INESSSP RAMQ 365674 % | 795521% | 1218055% 2379251%

a Estimation tenant compte de la marge bénéficiaire du grossiste et du colt des services professionnels du
pharmacien (8,44 $)

b Estimation tenant compte de la marge bénéficiaire du grossiste et du colt moyen des services
professionnels du pharmacien de 8,20 $

Les preévisions présentées sont jugés sous-évaluées. En effet, certaines hypothéses sont

modifiées, soit :

. une croissance du marché des produits traitant la condition étudiée est appliquée dés la
premiére année d’inscription du denosumab;

" la proportion de patients présentant des métastases osseuses a la suite d’'un cancer du
sein qui recevront un traitement est augmentée;

" un nombre de traitements par patient plus élevé est retenu pour le denosumab administré
par voie sous-cutanée comparativement a I'acide zolédronique et au pamidronate qui sont
donnés en perfusion intraveineuse;

" les parts de marché et le colt de traitement de I'acide zolédronique et du pamidronate
sont ajustés selon les données de facturation a la RAMQ.

Une certaine proportion des personnes sous traitement avec l'acide zolédronique et le
pamidronate sont susceptibles de changer de traitement pour le denosumab, en raison de
considérations cliniques individuelles. En tenant compte de cela et des hypothéses modifiées
précitées, il est estimé que des dépenses additionnelles d’environ 2,4 M$ pourraient étre
imputées au budget de la RAMQ au regard de cette indication, pour I'ensemble des trois
premiéres années suivant son inscription.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande I'ajout de
XGEVA" sur les listes de médicaments selon I'indication reconnue suivante :

. pour la prévention des événements osseux chez les personnes atteintes d’un cancer du
sein et présentant au moins une métastase osseuse, en cas d’intolérance au
pamidronate;

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Rosen LS, Gordon D, Kaminski M, et coll. Long-term efficacy and safety of zoledronic acid
compared with pamidronate disodium in the treatment of skeletal complications in patients with
advanced multiple myeloma or breast carcinoma: a randomized, double-blind, multicenter, comparative
trial. Cancer 2003;98(8):1735-44.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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- Stopeck A, Lipton A, Body JJ, et coll. Denosumab compared with zoledronic acid for the treatment
of bone metastases in patients with advanced breast cancer: A randomized, double-blind study. J Clin
Oncol 2010;28(35):5132-9.

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

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
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3.2 RECOMMANDATION D’AJOUT DE NOUVELLES INDICATIONS RECONNUES
POUR DES MEDICAMENTS D’EXCEPTION DEJA INSCRITS

MENOPUR"® ET REPRONEX"® - Infertilité masculine
FEVRIER 2012

Marques de commerce : Menopur et Repronex
Dénomination commune : Gonadotrophines
Fabricant : Ferring

Forme : Poudre injectable

Teneur : 75 Ul

Ajout d’une indication reconnue — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Menopur" et Repronex" appartiennent a la classe des gonadotrophines. Ce sont des
gonadotrophines humaines, couramment appelées « ménotropines », puisqu’elles sont extraites
d’'urine de femmes ménopausées. Elles contiennent un mélange d’hormones procurant I'effet de
I’hormone folliculo-stimulante (FSH) et de 'hormone lutéinisante (LH). Dans I'organisme, la FSH
régule la fonction reproductrice. Chez les hommes, elle stimule la production de sperme par les
testicules. Ces deux gonadotrophines ne possédent pas d’indication officiellement reconnue par
Santé Canada pour le traitement de I'infertilité masculine. Actuellement, elles sont inscrites a la
section des médicaments d’exception des listes de médicaments pour un usage chez la femme
dans le cadre d’'une activité de procréation assistée. De plus, a cette méme section des listes,
on trouve la gonadotrophine chorionique (hCG) (Gonadotrophine Chorionique"® et Pregnyl"©)
utilisée chez 'homme atteint d’hypogonadisme hypogonadotrophique dans le cadre d’une
activit¢ de procréation assistée. Il s’agit de la deuxiéme évaluation de Menopur™ et de
Repronex“ par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) pour le
traitement de I'infertilité masculine.

BREF HISTORIQUE
Février 2011 Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de ces deux gonadotrophines a été reconnue pour l'induction d’'une
spermatogénése chez les hommes hypogonadiques hypogonadotrophiques désirant procréer.
En effet, a la suite d’'un traitement initial de quatre semaines avec une hCG d’origine urinaire
seule, les résultats de [I'étude observationnelle de Burgués (1997) montrent qu'une
spermatogénése est atteinte chez 47 % des hommes qui ont complété un traitement
d’association, d’'une durée de 6 mois, avec une hCG d’origine urinaire et une gonadotrophine
humaine. De plus, lorsque ce traitement d’association est prolongé de 3 mois, une
spermatogénése est atteinte chez 65 % des hommes.

Dans le cadre des présents travaux, I'étude observationnelle d’Abbasi (2008) est considérée.
Son but est d’évaluer l'efficacité d’'un traitement de 24 mois associant une hCG d’origine

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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urinaire et une gonadotrophine humaine, a induire une spermatogénése chez 56 hommes

atteints d’hypogonadisme hypogonadotrophique. Ce traitement d’association est amorcé a la

suite de I'administration, en monothérapie, d’'une hCG d’origine urinaire pendant 3 mois. Le

principal résultat est le suivant :

" une spermatogénése est atteinte chez 50 des 56 hommes (89 %) qui ont complété un
traitement d’association d’'une durée de 24 mois.

Ces nouvelles données soutiennent les conclusions de I'évaluation antérieure quant a l'induction
d’'une spermatogénése. Ainsi, la valeur thérapeutique de Menopur” et de Repronex", utilisés
pour le traitement de [linfertilité masculine chez les hommes hypogonadiques
hypogonadotrophiques, est toujours reconnue sur ce point d’aboutissement d’intérét. Notons,
selon I'expérience clinique et l'avis d'experts en infertilité masculine, que le traitement
d’association, d’'une durée maximale de 24 mois, avec une hCG d’origine urinaire et une
gonadotrophine humaine, doit étre amorcé a la suite d’un traitement initial d’au moins 6 mois avec
'hCG seule.

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

Le colt par unité internationale (Ul) des gonadotrophines humaines est de 0,73 $. Ces
derniéres doivent étre administrées consécutivement a un traitement d’hCG seule et, par la
suite, toujours en association avec une hCG dans le cadre du traitement de l'infertilité chez
’homme atteint d’hypogonadisme hypogonadotrophique. Aux posologies usuelles de 225 Ul a
900 Ul par semaine, le colt mensuel du traitement avec Menopur"® ou Repronex" se situe
entre 660 $ et 2 639 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude colt-efficacité non publiée est analysée.

Diverses approches de thérapies hormonales sont comparées au regard de I'induction d’'une

spermatogénése chez des hommes hypogonadiques hypogonadotrophiques et de I'obtention

de grossesses chez leur partenaire. Les caractéristiques de cette étude sont :

" un arbre de décision comparant trois thérapies : un traitement avec I'hCG seule cessé
aprés 6 mois, un traitement en monothérapie avec I'hCG d’une durée de 20 mois et un
traitement associant une gonadotrophine humaine et 'hCG d’origine urinaire;

] un horizon temporel de 20 mois;

. des données d’efficacité, mesurées par l'obtention d’'une grossesse, provenant des
études de Burgués et de Kirk (1994) pour le scénario de base, et de Finkel (1985) pour
'analyse de sensibilité;

. une perspective du systéme de soins de santé incluant le colt des médicaments et des
procédures médicales liées a la procréation assistée.

Les résultats présentés, en colt par homme chez qui I'induction d’'une spermatogénése permet
'obtention d’'une grossesse chez sa partenaire, ne sont pas retenus. En effet, ils ne
correspondent pas a la comparaison souhaitée. Le nouveau traitement incluant les
gonadotrophines humaines doit étre comparé a celui qui est actuellement remboursé chez les
hommes hypogonadiques hypogonadotrophiques, soit 'usage d’hCG d’origine urinaire en
monothérapie pendant 12 mois, suivi d'un maximum de 14 mois additionnels si une
spermatogénése est induite par ce traitement. De plus, I'étude précitée présente certaines
limites, soit :

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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" la faible qualité méthodologique des études observationnelles de Kirk et de Finkel, d’ou
proviennent les données d’efficacité;

" les proportions de recours aux différentes techniques de procréation assistée retenues
(fécondation in vitro précédée ou non d’une récupeération de spermatozoides avec
injection intra-cytoplasmique dans l'ovule, etc.) différent de celles avancées par les
experts consultés;

] les posologies des médicaments retenues, tirées des études observationnelles, différent
légerement des doses utilisées en pratique clinique au Québec.

Jusqu’a maintenant, I'évaluation pharmacoéconomique des traitements chez les hommes
hypogonadiques hypogonadotrophiques reposait sur I'atteinte d’'une spermatogénése menant a
une grossesse chez leur partenaire. Pour les présents travaux, 'INESSS a reconsidéré cet
objectif. En effet, il fait le constat que les techniques de procréation assistée sont actuellement
offertes aux femmes fertiles dont les conjoints présentent d’autres types de problémes
d’infertilité. Par conséquent, [linduction d'une spermatogénése chez les hommes
hypogonadiques hypogonadotrophiques a I'avantage de favoriser la conception d’'un enfant de
facon naturelle dans la majorité des cas. C’est pourquoi I'INESSS reconnait maintenant
I'atteinte d’'une spermatogénése chez cette population comme un objectif satisfaisant au point
de vue pharmacoéconomique.

Ainsi, un nouveau modéle pharmacoéconomique est réalisé. Aprés six mois de traitement avec
'hCG d’origine urinaire en monothérapie, un arbre de décision compare les deux traitements
suivants :

" la poursuite du traitement avec I'hCG pour une durée additionnelle maximale de 20 mois;
" un traitement associant une gonadotrophine humaine et I'hCG, pour une durée maximale
de 24 mois.

Les résultats d’efficacité des études de Burris (1988), de Burgués et d’Abbasi sont utilisés en
tenant compte des durées de traitement correspondantes. Le colt du traitement retenu
correspond aux doses utilisées dans les études et dans la pratique québécoise. Ainsi,
comparativement a un traitement en monothérapie avec 'hCG d’origine urinaire, I'ajout des
gonadotrophines humaines a 'hCG correspond a un ratio colt-efficacité différentiel, exprimé en
colt par homme ayant atteint une spermatogénése, variant de 25076 $ a 53542 $. Ces
valeurs sont jugées acceptables dans le contexte de la procréation assistée. Par conséquent,
I'INESSS est d’avis que, dans ces conditions, Menopur"® et Repronex"° satisfont aux critéres
économique et pharmacoéconomique pour le traitement de linfertilité chez les hommes
hypogonadiques hypogonadotrophiques qui désirent procréer.

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)

Chez les hommes hypogonadiques hypogonadotrophiques, ce traitement hormonal permet
d’induire une spermatogénése pouvant mener a une procréation naturelle chez le couple. Par
conséquent, il permet de diminuer le nombre d’interventions chez la femme, notamment la
fécondation in vitro, qui est le traitement recommandé en cas d’infertilité masculine grave.

Dans son impact budgétaire, le fabricant estime la population visée a partir des statistiques
d’infertilité canadiennes. Les prévisions réalisées concernent le budget du ministére de la santé,

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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puisqu’elles tiennent compte du colt des médicaments et de celui des techniques de
procréation assistée. Entre autres, elles supposent une durée moyenne des traitements
hormonaux de |l et un dosage de |l par semaine pour les gonadotrophines humaines
en association avec une dose de d’hCG d’origine urinaire.

Impact budgétaire net de I'inscription de Menopur' et de Repronex"® a la section des
médicaments d’exception de la Liste de médicaments pour le traitement de l'infertilité
chez ’lhomme hypogonadique hypogonadotrophique

Scénario An1 An 2 An 3 Total
zl:abrioant RAMQ | 1 | |
INESSS | RAMQ
Gonadﬁgr?]‘;?rigsb 116 171 $ 203 695 $ 205523 $ 525 389 $
hCG°® 9186 $ 16129 % 19754 % 45069 %

a Estimation tenant compte du cot des médicaments seulement

b  Estimation tenant compte du colt des médicaments, de la marge bénéficiaire du grossiste et du colt moyen
des services professionnels du pharmacien

¢ Impact budgétaire des colts additionnels de 'hCG découlant de son usage en association avec les
gonadotrophines humaines

Pour sa part, 'INESSS a estimé I'impact financier sur le budget médicament de la RAMQ. Selon
la durée maximale autorisée, les prévisions tiennent compte des résultats d’efficacité retenus
dans I'analyse pharmacoéconomique. De plus, les colts additionnels liés au besoin d’hCG en
association avec les gonadotrophines humaines ont été évalués. Ainsi, des colts additionnels
totaux de plus de 570 000 $ pourraient étre imputés au budget médicament de la RAMQ pour
les trois premiéres années suivant I'ajout d’une indication reconnue a Menopur*® et a
Repronex"® pour le traitement de [linfertilitt ~des hommes hypogonadiques
hypogonadotrophiques.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande I'ajout
d’'une indication reconnue a Menopur” et a Repronex", déja inscrits a la section des
meédicaments d’exception des listes de médicaments. La nouvelle indication reconnue serait la
suivante :

. chez 'homme atteint d’hypogonadisme hypogonadotrophique, en association avec une
gonadotrophine chorionique, dans le cadre d’une activité de procréation assistée;

L’homme doit avoir été préalablement traité par une gonadotrophine chorionique, en
monothérapie, pendant au moins 6 mois.

La durée maximale de I'autorisation est de 24 mois.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Abbasi H, Dadkhah A, Moshtaghi D, et coll. Gonadotrophins in infertile men with idiopathic
hypogonadotropic hypogonadism. Royan Inst Int J Fertil Steril. 2008; 2(3):113-4.

- Burgués S, Calderén MD. Subcutaneous self-administration of highly purified follicle stimulating
hormone and human chorionic gonadotrophin for the treatment of male hypogonadotrophic
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hypogonadism. Spanish Collaborative Group on Male Hypogonadotropic Hypogonadism. Hum Reprod
1997; 12(5):980-6.

- Burris AS, Rodbard HW, Winters SJ, et coll. Gonadotropin therapy in men with isolated
hypogonadotropic hypogonadism: the response to human chorionic gonadotropin is predicted by initial
testicular size. J Clin Endocrinol Metab. 1988; 66(6):1144-51.

- Finkel DM, Phillips JL, Snyder PJ. Stimulation of spermatogenesis by gonadotropins in men with
hypogonadotropic hypogonadism. N Engl J Med 1985; 313:651-5.

- Kirk JM, Savage MO, Grant DB, et coll. Gonadal function and response to human chrorionic and
menopausal gonadotrophin therapy in male patients with idiopathic hypogonadotrophic hypogonadism.
Clin Endocrinol 1994; 41:57-63

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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PEGETRON"® ET PEGETRON REDIPEN"® — Hépatite C chronique
FEVRIER 2012

Marques de commerce : Pegetron

Dénomination commune : Ribavirine/interféron alfa-2b péguylé

Fabricant : Schering

Forme : Trousse

Teneurs : 200 mg — 50 pg/0,5 ml, 200 mg — 80 pg/0,5 ml, 200 mg — 100 ug/0,5 ml, 200 mg —
120 ug/0,5 ml, 200 mg — 150 pg/0,5 ml

Marques de commerce : Pegetron Redipen

Dénomination commune : Ribavirine/interféron alfa-2b péguylé

Fabricant : Schering

Forme : Trousse

Teneurs : 200 mg — 80 pg/0,5 ml, 200 mg — 100 pg/0,5 ml, 200 mg — 120 ug/0,5 ml, 200 mg —
150 pg/0,5 mi

Ajout d’une indication reconnue — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Pegetron"® et Pegetron Redipen™® contiennent de la ribavirine et de l'interféron alfa-2b péguylé.
Ces produits sont indiqués pour le traitement de I'hépatite C chronique. lls sont inscrits a la
section des médicaments d’exception des listes avec des indications reconnues. Le bocéprévir
est administré en combinaison avec la ribavirine et linterféron alfa-2b péguylé, aprés un
traitement initial de quatre semaines uniquement avec cette association. Dans le cadre des
travaux actuels, le bocéprévir (Victrelis'® et Victrelis triple™) fait 'objet de recommandations de
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) pour le traitement de
I'népatite C de génotype 1. Ainsi, 'INESSS a procédé a la réévaluation des dossiers Pegetron®
et Pegetron Redipen" a la lumiére des recommandations concernant le bocépréuvir.

BREF HISTORIQUE
Février 2003 Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

Juin 2007 Derniére modification des indications reconnues — Médicament d’exception

L’indication reconnue actuelle est pour le traitement des personnes souffrant
d’hépatite C chronique de différents génotypes et sous certaines conditions.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Dans le cadre des travaux actuels, 'INESSS a reconnu l'efficacité d’'un traitement associant le
bocéprévir, la ribavirine et I'interféron alfa-2b péguylé chez les patients atteints de I'hépatite C
de génotype 1 n’ayant jamais été traités et chez ceux ayant déja eu un échec thérapeutique
antérieur. Cette trithérapie est amorcée a la suite d’'un traitement initial de quatre semaines
avec l'association ribavirine/interféron alfa-2b prise seule. Par conséquent, il s’avere pertinent
de modifier I'indication reconnue de I'association ribavirine/interféron alfa-2b péguylé afin qu’elle

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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concorde avec celle recommandée dans les travaux actuels pour le bocéprévir (Victrelis™ et
Victrelis triple"©).

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

Le colt hebdomadaire du traitement avec Pegetron“'® et Pegetron Redipen"® varie de 399 $ a
438 $, selon les doses utilisées. Notons que ces montants tiennent compte du colt des
services professionnels du pharmacien et des frais de distribution.

Du point de vue pharmacoéconomique, pour le traitement de I'hépatite C chronique de
génotype 1 chez les patients n'ayant jamais été traités et chez ceux ayant eu un échec
thérapeutique antérieur, l'efficience de [I'association ribavirine/interféron alfa-2b péguylé
administrée avec le bocéprévir a été démontrée a la satisfaction de 'INESSS dans l'analyse
codt-utilité appréciée pour [I'évaluation du bocéprévir. Par conséquent, [I'association
ribavirine/interféron alfa-2b péguylé satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique
pour la nouvelle indication reconnue recommandée.

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

L'impact budgétaire réalisé par I'INESSS pour Victrelis triple" tient compte des codts
additionnels découlant d’'un usage accru de I'association ribavirine/interféron alfa-2b péguylé
nécessaire au traitement avec le bocéprévir, autant pour les périodes durant lesquelles ils sont
associée que pour les semaines ou l'association ribavirine/interféron alfa-2b péguylé est utilisés
seule. Ainsi, les estimations réalisées tiennent compte, entre autres, de la période de traitement
initiale de quatre semaines avec [I'association ribavirine/interféron alfa-2b péguylé et
comptabilisent donc également, pour cette portion, les colts engendrés par l'usage de
I'association ribavirine/interféron alfa-2b péguylé au budget de la RAMQ.

Outre les considérations et les éléments d’information présentés précédemment, aucun autre
point particulier autre que ceux mentionnés au dossier du bocéprévir.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des criteres prévus a la Loi, 'INESSS recommande I'ajout
d’une indication reconnue a Pegetron" et a Pegetron Redipen, a la section des médicaments
d’exception des listes de médicaments. L’indication reconnue serait la suivante :

. chez les personnes souffrant d’hépatite C chronique de génotype 1 n’ayant jamais été
traitées ou ayant eu un échec thérapeutique antérieur, et qui ne sont pas infectées par le
VIH, en vue d’'un traitement au bocéprévir:

L’autorisation initiale est accordée pour une période de 4 semaines avant d’amorcer le
traitement au bocéprévir.

Une deuxiéme autorisation sera accordée :

o pour 20 semaines suivant les 28 semaines du traitement (4 semaines de
ribavirine/interféron alfa-2b péguylé et 24 semaines avec I'ajout du bocépreévir) chez
les personnes qui ne sont pas atteintes de cirrhose, qui n’ont jamais été traitées et

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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dont la charge virale (VHC-ARN) est détectable a la semaine 8 et indétectable a la
semaine 24 (traitement total de 48 semaines);

o pour 12 semaines suivant les 36 semaines du traitement (4 semaines de
ribavirine/interféron alfa-2b péguylé et 32 semaines avec I'ajout du bocépreévir) chez
les personnes qui ne sont pas atteintes de cirrhose, ayant eu un échec
thérapeutique antérieur et dont la charge virale (VHC-ARN) est détectable a la
semaine 8 et indétectable a la semaine 24 (traitement total de 48 semaines);

On entend par échec thérapeutique la survenue d’une réponse partielle définie par
une diminution de la charge virale (VHC-ARN) d’au moins 1,8 log a la semaine 12
mais n’ayant jamais obtenu une réponse virologique soutenue, ou la survenue d’une
rechute définie par une charge virale (VHC-ARN) indétectable a la fin du traitement,
mais détectable par la suite.

Note : Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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RITUXAN" - Leucémie lymphoide chronique a cellules B (LLC-B)
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Rituxan
Dénomination commune : Rituximab
Fabricant : Roche

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 10 mg/ml

Ajout d’une indication reconnue a la Liste Etablissements — Médicament
d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre I'antigéne CD20 fixé a la
surface des lymphocytes B matures et de certaines cellules tumorales. En se liant a ces
cellules, le rituximab pourrait contribuer a leur élimination par différents mécanismes
cytotoxiques ou par apoptose. Le rituximab est indiqué « pour le traitement des patients atteints
de leucémie lymphoide chronique a cellules B (LLC-B) de stade B ou C de Binet, ayant été
traités auparavant ou n’ayant jamais été traités, en association avec la fludarabine et le
cyclophosphamide ». Dans le cadre de ces travaux, I'évaluation porte sur ['utilisation du
rituximab chez des patients ayant déja été traités auparavant. Actuellement, le rituximab est
inscrit sur la Liste de médicaments — Etablissements pour le traitement de premiére intention de
la LLC-B, selon certaines conditions. Il s’agit, pour I'Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux (INESSS), de la premiére évaluation de Rituxan'® pour le traitement de
deuxieme intention de la LLC-B.

BREF HISTORIQUE

Février 2011 Maintien a I'étude pour le traitement des patients atteints de LLC-B ayant
déja éteé traités auparavant
Juin 2011 Ajout d’une indication reconnue a Rituxan" sur la Liste de médicaments —

Etablissements pour le traitement de premiére intention de la LLC-B

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, I'étude REACH (Robak 2010) est retenue pour I'évaluation de
la valeur thérapeutique.

L’étude REACH (Robak 2010) est un essai a répartition aléatoire, ouvert et contrdlé, réalisé
auprés de 522 personnes atteintes de LLC-B positive a I'antigéne CD20 et qui présentent une
récidive a la suite d'un traitement. Cette étude vise a comparer l'efficacité et l'innocuité de
'association rituximab/fludarabine/cyclophosphamide (R-FC) a celles de [l'association
fludarabine/cyclophosphamide (FC). L’efficacité est évaluée d'une part par un comité
indépendant et d’autre part par les investigateurs de I'étude. Au terme d’un suivi médian de
25 mois, les principaux résultats sont les suivants :
" la survie médiane sans progression, évaluée par le comité indépendant, est prolongée de
5 mois dans le groupe recevant I'association R-FC comparativement a celui recevant
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l'association FC (27 mois contre 22 mois) pour un rapport des risques instantanés (RRI)
(hazard ratio) de 0,76 (IC95 % : 0,60 a 0,96);

" la survie médiane sans progression, évaluée par les investigateurs, est prolongée de
10 mois dans le groupe recevant l'association R-FC comparativement a celui recevant
I'association FC (30,6 mois contre 20,6 mois), pour un RRI de 0,65 (IC95 % : 0,51 a 0,82);

. la survie médiane globale n’a pas été atteinte dans le groupe recevant I'association R-FC
et est de 52 mois pour celui recevant I'association FC;

. le pourcentage de réponse compléte est de 24 % pour le groupe recevant I'association R-
FC et de 13 % pour celui recevant I'association FC (p < 0.001);

" la qualité de vie a été mesurée a l'aide de I'’échelle de mesure FACT-G. Les résultats

obtenus avant I'étude étaient déja élevés et il N’y a pas eu de changement substantiel en
cours d’étude;

" 'association R-FC a entrainé 14 % d’effets indésirables mortels comparativement a 10 %
avec l'association FC. Les événements de grade 3 ou 4, hématologiques ou non, étaient
aussi plus fréquents. Cependant, hormis les réactions observées durant la perfusion du
rituximab, la nature des effets indésirables était la méme dans les deux groupes.

L’étude REACH est de bonne qualité méthodologique, notamment car I'évaluation de la survie
sans progression a été réalisée par un comité indépendant en plus des investigateurs de
'étude. Cependant, 'INESSS juge que la différence entre les résultats obtenus par le comité
indépendant et par les investigateurs de I'étude est préoccupante. A cet effet, 'INESSS a
obtenu de l'information supplémentaire de la part du fabricant. Malgré une analyse approfondie
de celle-ci, aucun motif ne permet d’expliquer cette disparité. Par conséquent, 'INESSS retient
préférablement les conclusions du comité indépendant.

Cet essai clinique n’a pas été congu pour démontrer un bienfait sur le plan de la survie globale
et n’avait pas la puissance statistique pour le faire. De plus, aprés la progression de la maladie,
les patients pouvaient recevoir d’autres traitements. Ainsi, quoique I'INESSS considére la survie
globale comme le critére d’évaluation le plus significatif, dans ce cas les données ne permettent
pas de conclure sur cet élément. C’est pourquoi la survie sans progression peut étre jugée
pertinente. L'INESSS, comme la Food and Drug Administration (FDA), reconnait a I'association
R-FC une prolongation de la survie sans progression de cing mois comparativement a
'association FC, telle qu’évaluée par le comité indépendant. De plus, I'analyse menée par les
investigateurs de I'étude vient confirmer la prolongation de la survie sans progression avec
'association R-FC, laquelle s’accompagne d’'un maintien de la qualité de vie malgré une
augmentation de la fréquence des effets indésirables. A la lumiére de I'information disponible, il
juge que le gain est cliniquement significatif.

En conclusion, I'INESSS est d’avis que le rituximab satisfait au critere de la valeur
thérapeutique lorsqu’il est utilisé en association avec la fludarabine et le cyclophosphamide
pour le traitement de deuxiéme intention des personnes atteintes de la leucémie lymphoide
chronique a cellules B.

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

Le colt du protocole de chimio-immunothérapie R-FC, qui consiste en 6 cycles de traitement de
28 jours avec le rituximab, la fludarabine et le cyclophosphamide, est de 25 432 $. Ce co(t est
beaucoup plus élevé que celui des traitements comparateurs, notamment le protocole de
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chimiothérapie FC, qui implique uniquement la fludarabine et le cyclophosphamide, et dont le
co(t, pour 6 cycles de traitement de 28 jours, est de 1 871 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée évalue les ratios colt-efficacité

et colt-utilité différentiels entre I'association rituximab/fludarabine/cyclophosphamide (R-FC) et

'association fludarabine/cyclophosphamide (FC) chez les personnes atteintes de LLC ayant

déja été traitées. Les principales caractéristiques de cette étude sont les suivantes :

" un modéle de Markov étudiant les transitions entre trois états de santé, soit la survie sans
progression, la progression et la mort;

= un horizon temporel de | ;

" des données d’efficacité provenant de I'étude de Robak, les bienfaits cliniques observés
au-dela de 25 mois ont été extrapolés a I'aide d’une distribution | ;

" des mesures d’utilité provenant des études de Handcock (2002) et de Friedlich (2006);

. une perspective d’'un ministére de la santé incluant notamment le colt en médicaments,
les colts d’administration et de suivi des médicaments, le co(t lié aux effets indésirables,
ainsi que le colt des soins de soutien durant la progression.

Ratios colit-efficacité et codt-utilité différentiels entre I’association
rituximab/fludarabine/cyclophosphamide et I'association fludarabine/cyclophosphamide
chez les personnes atteintes de leucémie lymphoide chronique a cellules B ayant déja
été traitées

Stratégies Colts différentiels Années de vie QALY différentiels
différentielles

Fabricant

R-FC comparativement | | |
aFC

Ratio coiit-efficacité $/année de vie gagnée

Ratio cout-utilité $/QALY gagné

Analyses de sensibilité | De I $/QALY gagné a I $/QALY gagné

Courbe d’acceptabilité | La probabilité que le ratio colt-efficacité soit inférieur a 50 000 $/QALY
gagné est de [}

INESSS

Ratio cot-utilité | =100 000 $/QALY gagné
R-FC rituximab/fludarabine/cyclophosphamide
FC fludarabine/cyclophosphamide

Selon I'INESSS, cette analyse pharmacoéconomique est de bonne qualité méthodologique.
Toutefois, compte tenu de I'évaluation des investigateurs de I'étude de Robak, il a été supposé
par le fabricant que le bénéfice en survie sans progression observé avec le rituximab serait de
dix mois. Or, 'INESSS a reconnu un bénéfice de cinqg mois de survie sans progression, qui
correspond a I'évaluation du comité indépendant. Il en résulte que le ratio colt-utilité augmente
a un peu plus de 100 000 $/QALY gagné. Notons que ce résultat considére un gain de survie
non démontré avec le rituximab d’environ trois mois et qu'une réduction de ce bénéfice
engendrerait un ratio plus élevé. Par conséquent, le rituximab ne satisfait pas aux critéres
économique et pharmacoéconomique chez les personnes atteintes de LLC ayant déja été
traitées.
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Les conséquences sur la santé de la population et sur les autres composantes du systéme de
santé de l'ajout d’'une indication reconnue pour le rituximab sont partiellement prises en
considération dans l'analyse des aspects économique et pharmacoéconomique. Certains
éléments propres au traitement de deuxiéme intention des personnes atteintes de la leucémie
lymphoide chronique a cellules B ne peuvent étre entiérement traduits par ces critéres.

Actuellement, peu d'options de traitement s’offrent aux personnes atteintes de la leucémie
lymphoide chronique a cellules B qui présentent une récidive a la suite d’'un premier traitement
de chimiothérapie. L'INESSS juge que dans ce contexte, un gain de survie sans progression de
cing mois est significatif et qu’en conséquence, le rituximab en association avec la fludarabine
et le cyclophosphamide est un choix pertinent. Considérant I'ajout, en juin 2011, d’une
indication reconnue a Rituxan"® sur la Liste de médicaments — Etablissements pour le
traitement de premiére intention de la LLC-B, il est probable que cette option ne s’applique qu’a
un nombre limité de patients, nombre qui diminuera au cours des années a venir.

L’analyse d'impact budgétaire soumise par le fabricant est basée sur des données
épidémiologiques de LLC-B et des estimations de la population de patients atteints de la
maladie récidivante ou réfractaire et qui ont recu un ou deux traitements antérieurs. Les patients
qui ont déja été traités par le rituximab ne peuvent le recevoir & nouveau. Il est supposé que i
des cas incidents ne recevraient pas de traitement immédiatement aprés le diagnostic. Ces
patients recevraient plutdt un premier traitement [ ] ]l p'us tard. De plus, ] des patients
potentiels en premiére intention accepteraient d’étre traités. Pour les patients traités et qui
récidivent, un délai de |l est estimé pour I'apparition de la récidive et 'amorce d’un
autre traitement. Le fabricant évalue que des patients traités en premiére intention auraient
recu le rituximab en 2010, que [l Il et des patients le recevraient pour 'année 2011,
2012 et 2013 respectivement. Les parts de marché du rituximab en premiére intention se
stabiliseraient a | pour les autres années. Pour les patients présentant une récidive, certains
ne seront pas admissibles a un retraitement a cause de leur &ge et de maladies concomitantes.
Seulement [} et ] des patients récidivants * respectivement

seraient traités. De plus, le fabricant estime que les parts de marché du rituximab en deuxiéme

et troisitme intention seraient de [, et ce, pour toutes les années de I'analyse. Elles
proviendraient principalement de celles de , mais aussi de celles de |
. Les codts des

médicaments proviennent de sources ontariennes.
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Impact budgétaire net de I'ajout d’une indication reconnue a Rituxan"® a la Liste de
médicaments — Etablissements pour le traitement de la leucémie lymphoide chronique a

cellules B
Scénario An1 An 2 An3 Total
Etablissements | |
Fabricant® | Analyse de Le plus faible
sensibilité Le plus élevé
INESSS *° | Etablissements 3501179% | 16927658% | 1208590 % 6402 534 $

a Estimation excluant le cot des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste

b Scénario selon un nombre plus élevé de patients acceptant un traitement en 2° et 3° intention

¢ L’ajout de lindication colterait 6,4 M$ au cours des trois prochaines années. Toutefois, comme certains
établissements remboursent déja ce médicament, I'impact budgétaire net triennal serait moins éleve.

Les prévisions du nombre de patients traités pour une récidive de la LLC-B semblent sous-
estimées. De plus, 'INESSS reconnait la valeur thérapeutique du rituximab pour le traitement
de deuxiéme intention, mais non de troisiéme intention. Alors seuls les patients n’ayant recu
qu’un traitement antérieur sont considérés. Par ailleurs, la provenance des parts de marché du
rituximab prévue par le fabricant n'est pas représentative du contexte québécois. En effet,
comme le chlorambucil ne serait pas utilisé chez les patients aptes a recevoir le rituximab, il
serait plus approprié de supposer qu’aucune de ses parts de marché ne proviendrait de ce
produit. Ainsi, en considérant les prix des médicaments provenant de sources québécoises,
I'INESSS prévoit que l'ajout de lindication a Rituxan“® sur la Liste de médicaments —
Etablissements générerait des colts d’environ 6,4 M$ pour trois ans. Ces colts diminueraient
pour les années subséquentes, avec le nombre croissant de patients utilisant le rituximab en
premiere intention.

Il faut noter que le rituximab est déja utilisé dans plusieurs hépitaux du Québec chez une bonne
proportion des patients atteints de LLC-B récidivante ou réfractaire qui ont déja recu un
traitement. Toutefois, son utilisation est difficilement estimable. L’'impact budgétaire pressenti
serait alors diminué, puisqu’'une partie de ces colts est déja imputée au budget des
établissements.

En conséquence, malgré un ratio codt-utilité élevé, 'INESSS considére que le rituximab
entraine des effets positifs significatifs sur la santé de la population et sur les autres
composantes du systéme de la santé.

RECOMMANDATION

En tenant compte de 'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande d’ajouter une
indication reconnue pour Rituxan"® sur la Liste de médicaments - Etablissements pour le
traitement de deuxiéme intention des personnes atteintes de la leucémie lymphoide chronique a
cellules B. L’indication reconnue serait la suivante :

. en association avec la fludarabine et le cyclophosphamide, pour le traitement de
deuxiéme intention de la leucémie lymphoide chronique a cellules B (LLC-B) de stade B
ou C de Binet chez les personnes n’ayant jamais fait I'essai d’'une chimio-immunothérapie
a base de rituximab pour cette maladie;

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Les autorisations pour le rituximab sont données pour un maximum de 6 cycles de
traitement. Le rituximab s’administre le premier jour de chaque cycle a la dose de
375 mg/m? pour le premier cycle et de 500 mg/m? pour les cycles suivants.
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SPRYCEL"® — Leucémie myéloide chronique (LMC) — Premiére intention
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Sprycel
Dénomination commune : Dasatinib
Fabricant : B.M.S.

Forme : Comprimé

Teneur : 100 mg

Ajout d’une indication reconnue — Médicament d’exception

Un processus formel de collaboration a été instauré entre le Comité scientifique de I'évaluation
des médicaments aux fins d’inscription (CSEMI) de I'Institut national d'excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) et le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) de la
Direction québécoise du cancer du ministére de la Santé et des Services sociaux pour
I'évaluation des médicaments anticancéreux. Ce nouveau processus prévoit d'abord le recours
a une approche consensuelle entre les deux comités pour l'appréciation de la valeur
thérapeutique du produit. Quant aux autres critéres prévus a la Loi, les membres du CEPO ont
été consultés notamment sur certaines hypothéses cliniques nécessaires a l'analyse
pharmacoéconomique en vue d'une recommandation par le CSEMI. En définitive, il revient a
I'INESSS de faire une recommandation au ministre relativement a l'inscription des médicaments
aux listes de médicaments selon I'ensemble des critéres prévus a la Loi.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le dasatinib est un inhibiteur des tyrosines kinases qui inhibe I'activité de la protéine BCR-ABL
impliqguée dans la pathogénése des leucémies a chromosome Philadelphie. Santé Canada a
délivré a Sprycel” un avis de conformité conditionnel pour « le traitement des adultes ayant
récemment regu un diagnostic de leucémie myeloide chronique (LMC) & chromosome
Philadelphie positif (Ph+) en phase chronique ». Il est actuellement inscrit a la section des
médicaments d’exception pour le traitement de la LMC en phase chronique ou en phase
acceélérée chez les adultes qui présentent un échec ou une réponse sous-optimale a l'imatinib
ou une intolérance sérieuse a l'imatinib. A cette méme section des listes de médicaments, on
trouve I'imatinib (Gleevec") inscrit notamment pour le traitement de la LMC en phase
chronique. Le nilotinib (Tasigna"™), aussi indiqué pour le traitement de premiére intention de la
LMC en phase chronique, fait I'objet d’'une recommandation dans les travaux actuels.

Il s'agit de la premiére évaluation de Sprycel* par 'INESSS pour le traitement de premiére
intention de la LMC en phase chronique.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, I'étude de Kantarjian (2010) et des données supplémentaires
sous la forme d’un abrégé de publication (Shah 2010) sont celles retenues pour I'évaluation de
la valeur thérapeutique.

L’étude de Kantarjian (DASISION) est un essai ouvert de phase lll, a répartition aléatoire et
multicentrique comparant le dasatinib (100 mg par jour) a I'imatinib (400 mg par jour) chez

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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519 adultes ayant récemment recu un diagnostic de LMC en phase chronique et présentant un
indice fonctionnel de 'TECOG de 0 a 2. La répartition aléatoire est effectuée selon un ratio 1:1 et
par stratification selon le score de risque de Hasford. Une augmentation ou une réduction de la
dose ainsi que l'arrét temporaire du traitement sont permis avec les deux produits. L’objectif
principal de cet essai est d’évaluer la réponse cytogénétique compléte confirmée a 12 mois. Les
analyses d’efficacité sont réalisées selon lintention de traiter et les analyses de toxicité
incorporent les patients ayant regcu au moins une dose de traitement. Les principaux résultats a
12 mois sont présentés au tableau suivant.

Principaux résultats de I’étude de Kantarjian (2010)

Dasatinib Imatinib
Paramétre d’évaluation (100 mg par jour) | (400 mg par jour) Valeur p
(n =259) (n = 260)
Reppnsg cytogénétique compléte 77 % 66 % b = 0,007
confirmée
Réponse moléculaire majeure 46 % 28 % p < 0,0001
Réponse cytogénétique compléte 83 % 72 % p = 0,001

Réponse cytogénétique compléte
chez les patients avec un score de 78 % 64 % nd
risque de Hasford élevé

Délai médian avant I'atteinte d’une
réponse cytogeénétique compléte 3,1 mois 5,6 mois nd
confirmée

Progression vers la phase accélérée

. ; 1,9 % 3,5% nd
ou la crise blastique
Survie sans progression 96 % 97 % nd
Survie globale 97 % 99 % nd
Arrét de traitement causé par les 5% 4 % nd
effets indésirables (n = 258) (n = 258)

nd Non disponible

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Elle inclut un nombre suffisant de sujets qui
sont bien répartis entre les groupes selon leurs caractéristiques de base. Le traitement
comparateur choisi, I'imatinib a une dose de 400 mg par jour, est adéquat car il s’agit du
traitement standard utilisé en premiére intention de traitement de la LMC en phase chronique.
Toutefois, cet essai comporte certaines limites dont un devis ouvert et 'absence de détails
concernant la méthode utilisée pour la répartition aléatoire. Ces derniéres ont peu de
conséquences, car les résultats sont obtenus sur plusieurs paramétres objectifs. Notons que les
patients étudiés possédent des scores de risque de Hasford plus élevés et présentent moins de
comorbidités que ceux traités dans le systéme de santé québécois.

Les résultats de I'étude démontrent que I'administration du dasatinib permet d’obtenir une
réponse cytogénétique compléte confirmée plus rapidement et chez un plus grand nombre de
patients que celle de I'imatinib. Ces résultats sont statistiquement et cliniquement significatifs.
Concernant les autres objectifs d’évaluation, les résultats sont tous en faveur du dasatinib. En
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effet, les pourcentages de réponse moléculaire majeure et de réponse cytogénétique compléte
a 12 mois, quel que soit le score de risque de Hasford des sujets, ainsi que le pourcentage de
patients qui ont progressé vers une phase accélérée ou une crise blastique sont en faveur de
l'usage du dasatinib comparativement a l'imatinib. Quant a la survie sans progression et a la
survie globale, aucune différence statistiquement significative n’est démontrée entre les
groupes a 12 mois.

En ce qui a trait a l'innocuité, le dasatinib entraine des effets indésirables semblables a ceux
provoqués par I'imatinib. Toutefois, il entraine plus de thrombocytopénies de grade 3 ou 4
(19 % contre 10 %) et d’épanchements pleuraux, tous grades confondus (10 % contre 0 %),
que l'imatinib. Ces effets indésirables sont jugés gérables. De plus, la rétention liquidienne, les
nausees, les vomissements, les myalgies et l'inflammation musculaire sont moins fréquents
avec le dasatinib. Notons que le pourcentage de sujets ayant cessé le traitement en raison des
effets indésirables est semblable entre les deux groupes et qu’aucunes données sur la qualité
de vie ne sont rapportées.

Les données de suivi a 18 mois des patients de I'étude précédente ont été présentées au

congrés annuel de ’American Society of Hematology en 2010 (Shah). Les principaux résultats

sont les suivants :

" un pourcentage de réponse cytogénétique compléte confirmée de 78 % est observé chez
les patients recevant le dasatinib comparativement & 70 % chez ceux recevant I'imatinib
(p =0,037);

" une progression vers la phase accélérée ou la crise blastique est observée chez
6 patients recevant le dasatinib (2,3 %) comparativement a 9 patients recevant I'imatinib
(3,5 0/o);

. des épanchements pleuraux sont rencontrés exclusivement chez les patients recevant le
dasatinib (12 %).

Les résultats obtenus a 18 mois viennent confirmer ceux observés a 12 mois et montrent que
I'efficacité du traitement avec le dasatinib est durable. Les effets indésirables hématologiques et
non hématologiques ainsi que la proportion de ceux-ci, entre les groupes, sont semblables a
ceux observés au cours des 12 premiers mois de traitement.

En conclusion, chez les sujets ayant récemment regu un diagnostic de LMC en phase
chronique, les résultats d’'une étude de phase Il de bonne qualité méthodologique montrent
que le dasatinib a une efficacité supérieure a celle de I'imatinib sur les réponses cytogénétiques
et moléculaires a 12 mois. Par ailleurs, des données de suivi a 18 mois indiquent que I'effet
obtenu est durable. Concernant I'effet du dasatinib sur la survie sans progression et la survie
globale a 12 mois, il est semblable a celui de I'imatinib. Quant a l'innocuité, le dasatinib a un
profil d’effets indésirables plus favorable que I'imatinib. En somme, les membres du CSEMI et
du CEPO sont unanimement d’avis que le dasatinib satisfait au critere de la valeur
thérapeutique pour le traitement de la LMC en phase chronique chez les patients nouvellement
diagnostiqués.
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le colt mensuel du traitement avec le dasatinib, a raison d’'une dose quotidienne de 100 mg,
est de 4 290 $. Ce colt est supérieur a celui de I'imatinib (3 180 $) et du nilotinib (3 240 $) pour
le traitement de premiére intention de la LMC en phase chronique.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude colt-efficacité et codt-utilité non publiée est

analysée. Les ratios différentiels du dasatinib en comparaison a I'imatinib et au nilotinib y sont

présentés chez des sujets nouvellement diagnostiqués avec la LMC en phase chronique. Cette

analyse :

" se base sur un modéle de Markov qui simule I'évolution de la maladie selon quatre états
de santé : phase chronique avec réponse, phase chronique sans réponse, progression
vers la phase accélérée ou la crise blastique et déces;

] porte sur un horizon temporel a vie;

" integre les données d’efficacité et d’innocuité qui proviennent de I'étude de Kantarjian
ainsi que de la documentation scientifique pertinente;

. inclut des valeurs d'utilité qui découlent de I'étude de Szabo (2010);

. est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts

directs tels ceux de l'acquisition et de I'administration des traitements, ainsi que de la
prise en charge des événements indésirables. Les colts indirects retenus sont ceux
associés a la perte de productivité et aux frais de stationnement encourus par le sujet lors
des visites chez le médecin et des hospitalisations.
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Ratios cout-efficacité et codt-utilité différentiels du dasatinib par rapport a I'imatinib et au
nilotinib pour le traitement de premiére intention de la leucémie myéloide chronique en
phase chronique

| Fabricant | INESSS

COMPARATIVEMENT A L’IMATINIB
Codt/patient différentiel | 60 397 $
AVG différentielle | 0,33
QALY gagné différentiel | 0,62
Ratio coit-efficacité différentiel B s/AVG 183 484 $/AVG
Ratio colt-utilité différentiel I $/QALY gagné 96 857 $/QALY gagné
Analyse de sensibilité :

déterministe De F al $/QALY gagné >54 000 $/QALY gagné®

Les probabilités sont de [ et de [l que
probabiliste le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY nd
gagné et a 100 000 $/QALY gagné,
respectivement.
COMPARATIVEMENT AU NILOTINIB
Co0t/patient différentiel 101425 %
AVG différentielle -0,06
QALY gagné différentiel -0,07
Ratio colt-efficacité différentiel Dominé®
Ratio codt-utilité différentiel | Domine®
ominé
Analyse de sensibilité :
Déterministe ($/QALY gagné) Dellall nd
probabiliste | La probabilité est de [J| que le ratio soit nd

inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

AVG  Année de vie gagnée
nd Non disponible

a Stratégie qui est plus efficace et moins colteuse que son comparateur
b Stratégie qui est moins efficace et plus colteuse que son comparateur
c Scénario dans lequel le différentiel de survie globale est augmenté a 0,9 an

L'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de I'analyse pharmacoéconomique qui

peuvent affecter la validité ou I'interprétation des résultats, soit :

" les données de survie globale générées par le modéle;

" les options de traitement considérées en deuxiéme intention a la suite d’'une réponse
sous-optimale, d’'une intolérance ou du développement d’une résistance au traitement.

Dans un premier temps, il existe une incertitude en ce qui concerne la modélisation de la survie
globale, et ainsi le différentiel de |l qui en découle. Cette modélisation repose sur la
réponse moléculaire majeure obtenue a 12 mois et est extrapolée sur un horizon temporel a vie
a partir des données a long terme obtenues avec I'imatinib (Roy 2006). En I'absence de
données probantes, il ne peut pas étre affirmé avec certitude que le dasatinib présentera a long
terme un schéma de réponse identique a celui de I'imatinib. Toutefois, le différentiel de survie
globale reconnu par I'INESSS ne permet pas d’obtenir un ratio codt-utilité jugé acceptable.
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Dans un deuxiéme temps, lors de I'évaluation de la réponse cytogénétique a 12 mois et a
18 mois, une réponse sous-optimale peut étre observée. Chez certains sujets qui présentent
une telle réponse, un changement vers la deuxiéme intention peut étre considéré. Selon l'avis
des experts consultés, les proportions de patients devant transférer vers la deuxiéme intention
retenues par le fabricant ne sont pas reconnues. Toutefois, puisque les hypothéses du fabricant
sont considérées comme conservatrices, I'application des modifications rend les ratios plus
favorables au dasatinib.

Finalement, en plus de certains sujets qui présentent une réponse sous-optimale, un
changement d’intention de traitement est considéré chez ceux qui développent une résistance
ou qui présentent une intolérance au traitement de premiére intention. Le choix de ce
traitement, soit le dasatinib, le nilotinib ou l'imatinib a haute dose, dépend de celui recu
initialement. Toujours selon l'avis des experts consultés, les hypothéses du fabricant ont été
modifiées afin de refléter la pratique qui serait observée advenant I'inscription du dasatinib et du
nilotinib aux listes de médicaments. Ainsi, selon le scénario de référence de 'INESSS, les ratios
cout-efficacité et colt-utilité en comparaison avec I'imatinib devraient se situer davantage prés
de 183 000 $/année de vie gagnée et de 97 000 $/QALY gagné.

En résumé, selon les scénarios retenus et lorsqu'on tient compte de [lincertitude
pharmacoéconomique, 'INESSS est d’avis que les bénéfices cliniques démontrés par le
dasatinib par rapport a ses comparateurs ne justifient pas les colts de traitement différentiels,
ce qui fait que ce produit n’est pas jugé efficient. Ainsi, le dasatinib ne satisfait pas aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

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

Les conséquences de l'inscription du dasatinib sur la santé de la population et sur les autres
composantes du systéme de santé sont partiellement prises en considération dans l'analyse
des aspects économique et pharmacoéconomique. Le traitement de la LMC en phase
chronique par le dasatinib entraine des conséquences qui ne peuvent étre entiérement
traduites par ces critéres.

D’autres avantages modestes sont reconnus au dasatinib pour son usage en premiére intention
de traitement. En effet, il permet une prise en charge optimale des patients atteints de la LMC
en phase chronique en présence de contre-indications sérieuses aux autres options
thérapeutiques ou de l'usage de traitements concomitants. Ce produit devient, chez cette
population, le seul choix de traitement possible préalablement a I'allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques ou aux meilleurs soins de soutien lorsque la greffe n’est pas une option.

Par ailleurs, le dasatinib posséde I'avantage de s’administrer a raison d’'un comprimé par jour,
sans égard aux repas, comparativement a I'imatinib pris une fois par jour aux repas et au
nilotinib, administré a jeun a raison de deux comprimés deux fois par jour.

Afin d’évaluer I'impact budgétaire du remboursement du dasatinib pour le traitement de
premiére intention de la LMC en phase chronique, une analyse basée sur des données
épidémiologiques est fournie par le fabricant. Elle tient compte d’'une incidence de la LMC
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comprise entre 0,55 et 7,71 par 100 000 individus, cette derniére variant en fonction de I'age. Le
dasatinib et le nilotinib détiendraient chacun des parts de marché de 10 %, 18 % et 20 % au
cours des trois premiéres années suivant l'inscription du dasatinib. Ces parts de marché
proviendraient du transfert des patients recevant I'imatinib. Dans le scénario ou le dasatinib ne
serait pas inscrit, les parts de marché seraient réparties entre le nilotinib (20 %, 36 % et 40 %
pour les années un a trois, respectivement) et I'imatinib.

Impact budgétaire net de linscription du dasatinib a la section des médicaments
d’exception des Listes de médicaments pour le traitement de premiére intention de la
leucémie myéloide chronique en phase chronique

An1 An 2 An 3 Total
RAMQ -92 163 $ 1699 % 213651% 123187 $
Fabricant® Analyses de | Le plus faible (parts de marché diminuées) -262736 $
sensibilité Le plus élevé (parts de marché augmentées) 509 109 $
RAMQ 43259% | 60565$ | 60599% 164 423 $
a
INESSS™ | Analyses 98 | e plus slevs” 184 964 $

a Codts excluant la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien
b Impact net qui ne considére que I'impact sur la premiére intention

La majorité des hypothéses émises par le fabricant sont jugées réalistes. Toutefois, dans le
scénario de 'INESSS, I'impact sur la deuxiéme intention a été considéré et les parts de marché
prévues pour le dasatinib ont été revues a la baisse. De fait, l'indication reconnue pour le
paiement concerne exclusivement les sujets qui présentent une contre-indication sérieuse a
limatinib et au nilotinib. Parmi les patients nouvellement diagnostiqués, il est estimé qu'un
maximum de 10 % ne pourrait recevoir le nilotinib ou I'imatinib, a cause d’une contre-indication
sérieuse. Dans le scénario ou tous ces patients ne peuvent que recevoir le dasatinib en
premiére intention a cause d’'une contre-indication aux deux options indiquées, des colts
additionnels d’environ 164 000 $ pourraient étre imputés au budget de la RAMQ pour les trois
premiéres années suivant le changement de critére. Les résultats d’'une analyse de sensibilité
montrent que si la version générique de I'imatinib faisait son entrée au cours de la deuxiéme
année, des colts additionnels d’environ 162 000 $ seraient encourus pour la méme période.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des criteres prévus a la Loi, 'INESSS recommande I'ajout
d’'une indication reconnue a Sprycel” pour le traitement de premiére intention de la LMC en
phase chronique. L’indication reconnue serait la suivante :

. pour le traitement de premiére intention de la leucémie myéloide chronique en phase
chronique chez les adultes qui présentent une contre-indication sérieuse a 'imatinib et au
nilotinib;

Les autorisations seront données a raison d’une dose quotidienne maximale de 100 mg
pour une durée maximale de 6 mois.

Pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’une réponse
hématologique.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Kantarjian H, Shah NP, Hochhaus A, et coll. Dasatinib versus imatinib in newly diagnosed chronic-
phase chronic myeloid leukemia. N Engl J Med 2010; 362(24):2260-70.

- Roy L, Guilhot F, O’Brien SG et coll. Five-year follow-up of patients receiving imatinib for chronic
myeloid leukemia. N Engl J Med 2006; 355:2408-17.

- Shah N, Kantarjian HM, Hochhaus A, et coll. Dasatinib versus Imatinib in patients with newly
diagnosed chronic myeloid leukemia in chronic phase (CML-CP) in the DASISION Trial: 18-Month
Follow-up. Presented at the 2010 American Society of Hematology Annual Meeting.

- Szabo SM, Levy AR, Davis C, et coll. A multinational study of health state preference values
associated with chronic myelogenous leukemia. Value Health 2010; 13(1):103-11.

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
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TASIGNA"® — Leucémie myéloide chronique (LMC)
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Tasigna
Dénomination commune : Nilotinib
Fabricant : Novartis

Forme : Capsule

Teneur : 150 mg

Ajout d’une indication reconnue — Médicament d’exception

Un processus formel de collaboration a été instauré entre le Comité scientifique de I'évaluation
des médicaments aux fins d’inscription (CSEMI) de I'Institut national d'excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) et le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) de la
Direction québécoise du cancer du ministére de la Santé et des Services sociaux pour
I'évaluation des médicaments anticancéreux. Ce nouveau processus prévoit d'abord le recours
a une approche consensuelle entre les deux comités pour l'appréciation de la valeur
thérapeutique du produit. Quant aux autres critéres prévus a la Loi, les membres du CEPO ont
été consultés notamment sur certaines hypothéses cliniques nécessaires a l'analyse
pharmacoéconomique en vue d'une recommandation par le CSEMI. En définitive, il revient a
I'INESSS de faire une recommandation au ministre relativement a l'inscription des médicaments
aux listes de médicaments selon I'ensemble des critéres prévus a la Loi.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le nilotinib est un médicament de la classe des inhibiteurs des tyrosines kinases qui inhibe de
facon sélective I'activité de la protéine BCR-ABL impliquée dans la pathogénése des leucémies
a chromosome Philadelphie. Santé Canada a délivré a Tasigna“ un avis de conformité
conditionnel pour « le traitement de la leucémie myéloide chronique (LMC) en phase chronique
nouvellement diagnostiquée chez les patients adultes porteurs du chromosome Philadelphie ».
Il est actuellement inscrit a la section des médicaments d’exception, a une teneur de 200 mg,
pour le traitement de la LMC en phase chronique ou en phase accélérée chez les adultes qui
présentent un échec ou une réponse sous-optimale a l'imatinib ou une intolérance sérieuse a
I'imatinib. A cette méme section des listes de médicaments, on trouve I'imatinib (Gleevec"®)
inscrit notamment pour le traitement de la LMC en phase chronique. Le dasatinib (Sprycel*©),
aussi indiqué pour le traitement de premiére intention de la LMC en phase chronique, fait I'objet
d’'une recommandation dans les travaux actuels.

Il s’agit de la premiére évaluation de Tasigna™, a une teneur de 150 mg, par I'INESSS pour le
traitement de premiére intention de la LMC en phase chronique.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, les études de Saglio (2010) et de Kantarjian (2011) sont
celles retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude de Saglio (ENESTnd) est un essai ouvert de phase lll, a répartition aléatoire et
multicentrique comparant le nilotinib (600 mg et 800 mg par jour) a 'imatinib (400 mg par jour)

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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chez 846 adultes ayant récemment regu un diagnostic de LMC en phase chronique et
présentant un indice fonctionnel de 'ECOG supérieur ou égal a 2. La répartition aléatoire est
effectuée selon un ratio 1:1:1 et par stratification selon le score de risque de Sokal. Une
augmentation de la dose est permise, exclusivement avec I'imatinib, en présence d’une réponse
sous-optimale ou d’un échec thérapeutique. Un changement de traitement n’est pas permis.
Les patients cessant la thérapie ont I'option de recevoir ces produits dans une étude de
prolongation. L’objectif principal de cet essai est d’évaluer la réponse moléculaire majeure a
12 mois. Les analyses d’efficacité sont réalisées selon l'intention de traiter et les analyses de
toxicité incorporent les patients ayant regcu au moins une dose de traitement. Les principaux

résultats a 12 mois sont présentés au tableau suivant.

Principaux résultats de I’étude de Saglio (2010)

Nilotinib Nilotinib Imatinib
Paramétre d’évaluation (609 mg par (809 mg par (409 mg par Valeur p
jour) jour) jour)
(n = 282) (n =281) (n = 283)

) ) ; ; o o o p < 0,001 pour les
Réponse moléculaire majeure 44 % 43 % 22 % deux comparaisons
Réponse moléculaire majeure
chez les p_atlents avec un 419 309, 17 % nd
score de risque de Sokal
élevé
Délai médian avant I'atteinte
d’une réponse moléculaire 8,6 mois 11 mois Non atteint nd
majeure
Repon‘se cytogénétique 80 % 78 % 65 % p < 0,001 pour les
compléte deux comparaisons

p = 0,0095
Progression vers la phase o o o (600 mg par jour)
accélérée ou la crise blastique 0.7 % 0.4 % 3.9 % et p=0,0037
(800 mg par jour)
Arrét de traitement causé par 5% 9 % 7% nd
les effets indésirables (n=279) (n=277) (n =280)

nd Non disponible

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Elle inclut un nombre suffisant de sujets qui
sont bien répartis entre les groupes selon leurs caractéristiques de base. Le traitement
comparateur choisi, I'imatinib a une dose de 400 mg par jour, est adéquat car il s’agit du
traitement standard utilisé en premiére intention de traitement de la LMC en phase chronique.
Toutefois, cet essai comporte certaines limites, dont un devis ouvert et I'absence de détails
concernant la méthode utilisée pour la répartition aléatoire. Ces derniéres ont peu de
conséquences car les résultats sont obtenus sur plusieurs paramétres objectifs. Notons que les
patients étudiés possédent des scores de risque de Sokal plus élevés et présentent moins de
comorbidités que ceux traités dans le systéme de santé québécois.

Les résultats de I'étude démontrent que I'administration de nilotinib, aux deux posologies,
permet d’obtenir une réponse moléculaire majeure plus rapidement et chez un plus grand
nombre de patients que celle de I'imatinib. Ces résultats sont statistiquement et cliniquement
significatifs. Notons que l'efficacité du nilotinib n’est pas dépendante de la dose administrée.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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.,
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Concernant les autres objectifs d’évaluation, les résultats sont tous en faveur du nilotinib. En
effet, le pourcentage de réponse moléculaire majeure a 12 mois, quel que soit le score de
risque de Sokal des sujets, le pourcentage de réponse cytogénétique compléte a 12 mois ainsi
que le pourcentage de patients qui ont progressé vers une phase accélérée ou une crise
blastique, sont tous en faveur de I'usage du nilotinib comparativement a I'imatinib.

En ce qui a trait a I'innocuité, le nilotinib entraine des effets indésirables semblables a ceux
provoqués par I'imatinib. Toutefois, les éruptions cutanées, les démangeaisons, les maux de
téte et I'alopécie sont plus fréquemment rapportés lors du traitement avec le nilotinib. Quant aux
troubles hématologiques, de grade 3 ou 4, des pourcentages légérement plus élevés de
thrombocytopénie sont observés chez les patients recevant le nilotinib comparativement a ceux
recevant I'imatinib (10 % (600 mg par jour) et 12 % (800 mg par jour) contre 9 %) tandis que les
pourcentages de neutropénie (12 % (600 mg par jour) et 10 % (800 mg par jour) contre 20 %)
sont moindres avec le nilotinib. Sur le plan hépatique, le nilotinib entraine une élévation plus
importante des niveaux de Dbilirubine, d’alanine aminotransférase et d’aspartate
aminotransférase que [Iimatinib. De plus, des troubles cardiaques sont rencontrés
exclusivement chez les patients recevant le nilotinib (1,1 % (600 mg par jour) et
0,4 % (800 mg par jour) contre 0 %). Tous ces effets indésirables sont jugés gérables. Notons
que le pourcentage de sujets ayant cessé le traitement en raison des effets indésirables est
semblable dans les trois groupes et qu’aucunes données sur la qualité de vie ne sont
rapportées.

L’étude de Kantarjian présente, quant a elle, les résultats de suivi a 24 mois des patients de
I'étude précédente. Les principaux résultats sont présentés au tableau suivant.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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.,
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Principaux résultats de I’étude de Kantarjian (2011)

Nilotinib Nilotinib Imatinib
Paramétre d’évaluation (609 mg par (809 mg par (409 mg par Valeur p
jour) jour) jour)
(n = 282) (n =281) (n =283)
Réponse moléculaire majeure 71 % 67 % 44 % g < 0,0001 pour les
eux comparaisons
Délai médian avant 'atteinte
d’'une réponse moléculaire 8,3 mois 8,3 mois 11,1 mois nd
majeure
p = 0,002
Réponse cytogénétique o o o (600 mg par jour)
compléte 87 % 85 % 7% etp=0,02
(800 mg par jour)
p = 0,006
Progression vers la phase o o o (600 mg par jour)
accélérée ou la crise blastique 0.7 % 1.9% 4.8% etp=0,02
(800 mg par jour)
p =0,07
Survie sans progression 98,0 % 97,7 % 96,3 % (600 mg par jour)
’ ’ ’ etp=0,04
(800 mg par jour)
p=0,65
Survie globale 97.4 % 97.8 % 96,3 % (602t”;9=p§r211°”r)
(800 mg par jour)
Arrét de traitement causé par 9% 13 % 11 % nd
les effets indésirables (n=279) (n=277) (n =280)

nd Non disponible

Ces résultats obtenus sur les réponses moléculaires et cytogénétiques a 24 mois viennent
confirmer ceux observés a 12 mois et montrent que l'efficacité du traitement avec le nilotinib,
aux deux posologies, est durable. Au regard de la survie sans progression, une différence
statistiquement significative est observée exclusivement chez les patients recevant une dose de
nilotinib de 800 mg par jour, comparativement a ceux recevant I'imatinib. Quant a la survie
globale, il n’y a aucune différence statistiquement significative entre les groupes. Par ailleurs,
les effets indésirables hématologiques et non hématologiques ainsi que la proportion de
ceux-ci, entre les groupes, sont semblables a ceux observés au cours des 12 premiers mois de
traitement.

En conclusion, chez les sujets ayant récemment regu un diagnostic de LMC en phase
chronique, les résultats d’'une étude de phase lll de bonne qualité méthodologique montrent
que le nilotinib, a une dose de 600 mg ou de 800 mg par jour, a une efficacité supérieure a celle
de l'imatinib sur les réponses moléculaires et cytogénétiques a 12 mois. Par ailleurs, des
données de suivi a 24 mois indiquent que l'effet obtenu est durable. Concernant l'effet du
nilotinib sur la survie sans progression et la survie globale, il est semblable a celui de I'imatinib
a 24 mois. Quant a linnocuité, le nilotinib a un profil d’effets indésirables plus favorable que
celui de I'imatinib. Finalement, comme l'usage du nilotinib & une dose de 400 mg, administrée
deux fois par jour, n'apporte pas de bénéfices supplémentaires a celle de 300 mg, prise deux
fois par jour, cette posologie n’est pas privilégiée. Par conséquent, les membres du CSEMI et

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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.,
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du CEPO sont unanimement d’avis que le nilotinib, a une dose de 300 mg, administrée deux
fois par jour, satisfait au critere de la valeur thérapeutique pour le traitement de la LMC en
phase chronique chez les patients nouvellement diagnostiqueés.

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

Le colt mensuel du traitement avec le nilotinib, a raison d’'une dose de 300 mg administrée
deux fois par jour, est de 3240 $. Ce colt est légérement supérieur a celui de I'imatinib
(3 180 $) et inférieur a celui du dasatinib (4 290 $) pour le traitement de premiére intention de la
LMC en phase chronique.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude codlt-efficacité et colt-utilité non publiée est
analysée. Les ratios différentiels du nilotinib en comparaison a I'imatinib y sont présentés chez
des sujets nouvellement diagnostiqués avec la LMC en phase chronique. Cette analyse :
se base sur un

] porte sur un horizon temporel a vie;

" integre les données d’efficacité et d’'innocuité qui proviennent de I'étude de Saglio ainsi
que de la documentation scientifique pertinente;

. inclut des valeurs d'utilité qui découlent de I'étude de Szabo (2010);

est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés

Ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels du nilotinib par rapport a I'imatinib pour
le traitement de premiére intention de la leucémie myéloide chronique en phase
chronique

Comparativement a Fabricant INESSS
I'imatinib (par patient)
HORIZON TEMPOREL A VIE
Colt différentiel
AVG différentielle
QALY gagné différentiel
Ratio colt-efficacité différentiel
Ratio codt-utilité différentiel
Analyse de sensibilité :
Déterministe ($/QALY gagné) pelall Jusqu'a | $/QALY gagné®
. La probabilité est de | que le ratio La probabilité est de -‘que
probabiliste soit inférieur & 50 000 $/QALY gagné le ratio soit inférieur a
' 50 000 $/QALY gagné.

AVG  Année de vie gagnée

b Scénario ou le différentiel de survie globale est réduit a 0,5 an

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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.,
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L'INESSS s’est interrogé sur des éléments clés du modéle pharmacoéconomique qui peuvent
affecter la validité ou l'interprétation des résultats :

" les données de survie globale générées par le modéle;
] les options de traitement retenues en deuxiéme intention;
" la perte de productivite.

Dans un premier temps, il existe une incertitude en ce qui concerne la modélisation de la survie
lobale, et ainsi le différentiel de qui en découle. Cette derniére repose

'absence de données probantes, il ne peut pas étre établi avec certitude que le nilotinib
présentera a long terme un schéma de réponse identique a celui de I'imatinib. Toutefois, la
réalisation d’analyses de sensibilité quant a ce paramétre montre que les ratios demeurent a
des valeurs jugées acceptables. De fait, le ratio colt-utilité est de $/QALY gagné lorsque le
différentiel de survie globale est réduit a 0,5 année en faveur du nilotinib.

Il existe actuellement trois options aux listes pour le traitement de deuxiéme intention de la LMC
en phase chronique, soit le dasatinib, le nilotinib et I'imatinib & haute dose. L'INESSS est d’avis
que la modélisation pharmacoéconomique doit tenir compte de toutes les options disponibles.
Lorsqu’on retient l'option de I'imatinib a haute dose a la suite du développement d’une
intolérance au nilotinib ou de la progression vers la phase accélérée, les ratios augmentent a
environ ] $/QALY gagné. Selon l'avis d’experts consultés, la majorité des sujets qui
présentent un échec ou une progression sous traitement avec le nilotinib en premiére intention
devrait recevoir le dasatinib en deuxiéme intention. Ainsi, les ratios colt-efficacité se situeraient
davantage prés de ] par année de vie gagnée ou par QALY gagné.

Dans un dernier temps, aux fins de la détermination de la perte de productivité, la proportion de
travailleurs considérée pour chacun des états de santé est revue par 'INESSS. De fait, les
pourcentages présentés par le fabricant ne sont pas jugés représentatifs de la réalité et
surestiment I'avantage que le nilotinib pourrait avoir comparativement a I'imatinib. Sur cette
base, les ratios codt-efficacité et codt-utilité sont augmentés a environ | par année de vie
gagnée ou par QALY gagné comparativement au scénario de base du fabricant.

En résumé, selon les scénarios considérés et lorsqu’on tient compte de [lincertitude
pharmacoéconomique, I'INESSS est d’avis que les bénéfices cliniques démontrés par le
nilotinib par rapport a l'imatinib justifient le colt de traitement différentiel, ce qui en fait une
option de traitement jugée efficiente. Ainsi, il satisfait aux critéres économique et
pharmacoéconomique pour le traitement de premiére intention de la LMC en phase chronique.

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)

Il s’agit d’'une nouvelle option thérapeutique de premiére intention qui permet une prise en
charge optimale des patients atteints de la LMC, en fonction de contre-indications aux autres
options thérapeutiques ou de l'usage de traitements concomitants.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
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De son c6té, le nilotinib présente aussi des contre-indications notamment chez les patients qui
présentent un allongement marqué de l'intervalle QT. Par ailleurs, puisqu’il est métabolisé par le
cytochrome 2C9, il peut interagir avec des médicaments qui utilisent la méme voie d’élimination,
tels que la warfarine.

Pour évaluer 'impact budgétaire du remboursement du nilotinib pour le traitement de premiére
intention de la LMC en phase chronique, le fabricant a fourni une analyse basée sur des
données épidémiologiques. Il tient compte d’une incidence canadienne de patients
nouvellement diagnostiqués par année. |l estime que des parts de marché de , et [l
seraient détenues par le nilotinib au cours des trois premiéres années suivant 'inscription du

roduit pour la premiére intention de traitement. Ces parW
I - orcentages

sont
appliqués pour la premiére et la deuxiéme année de traitement, respectivement.

Impact budgétaire net de linscription du nilotinib a la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments pour le traitement de premiére intention de la
leucémie myéloide chronique en phase chronique

Scénarios An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ I I I

Fabricant® | Analyses de Pour 3 ans : le plus faible
sensibilité Pour 3 ans : le plus élevé

INESSS? RAMQ 21502% | 71331% | 127570 $ 220 404 $

a Colts excluant la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien

La maijorité des hypothéses émises par le fabricant sont jugées réalistes. Toutefois, dans le
scénario de I'INESSS, les parts de marché prévues pour le nilotinib sont supérieures. Si on
consideére I'impact qu’aurait l'inscription du produit sur la deuxiéme intention de traitement, des
colts additionnels d’environ 220 000 $ sont attendus sur le budget de la RAMQ pour les trois
premiéres années. Ceux-ci pourraient étre plus importants si une certaine proportion de patients
recevant actuellement limatinib en premiére intention transférait vers le nilotinib avant
'obtention d’une réponse moléculaire majeure a 12 mois. Toutefois, I'ampleur de cette
proportion de sujets, et ainsi I'impact budgétaire en découlant, sont difficilement estimables. Les
résultats d’'une analyse de sensibilité montrent que si la version générique de l'imatinib fait son
entrée au cours de la deuxiéme année suivant I'inscription du nilotinib, I'impact budgétaire serait
plutét de I'ordre de 1,9 M$.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des criteres prévus a la Loi, 'INESSS recommande I'ajout
d’'une indication reconnue a Tasigna, pour le traitement de premiére intention de la LMC en
phase chronique. L’indication reconnue serait la suivante :

. pour le traitement de premiére intention de la leucémie myéloide chronique en phase
chronique;

Les autorisations seront données a raison d’'une dose quotidienne maximale de 600 mg
pour une durée maximale de 6 mois.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
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Pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’une réponse
hématologique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Hughes TP, Hochhaus A, Branford S, et coll. Long-term prognostic significance of early molecular
response to imatinib in newly diagnosed chronic myeloid leukemia: an analysis from the International
Randomized Study of Interferon versus STI571 (IRIS). Blood 2010; 116(19):3758-65.

- Kantarjian HM, Hochhaus A, Saglio G, et coll. Nilotinib versus imatinib for the treatment of patients
with newly diagnosed chronic phase, Philadelphia chromosome-positive, chronic myeloid leukemia:
24-month minimum follow-up of the phase 3 randomised ENESTnd trial. Lancet 2011; 12:841-51.

- Saglio G, Kim DW, Issaragrisil S, et coll. Nilotinib versus imatinib for newly diagnosed chronic
myeloid leukemia. N Engl J Med 2010;362:2251-9.

- Szabo SM, Levy AR, Davis C, et coll. A multinational study of health state preference values
associated with chronic myelogenous leukemia. Value Health 2010; 13(1):103-11.

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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3.3 RECOMMANDATION DE MODIFICATION DES INDICATIONS RECONNUES
POUR DES MEDICAMENTS D’EXCEPTION DEJA INSCRITS

GONADOTROPHINE CHORIONIQUE" ET PREGNYL"® — Infertilité masculine
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Gonadotrophine Chorionique
Dénomination commune : Gonadotrophine chorionique
Fabricant : PPC

Forme : Poudre injectable

Teneur : 10 000 unités

Marque de commerce : Pregnyl

Dénomination commune : Gonadotrophine chorionique
Fabricant : Merck

Forme : Poudre injectable

Teneur : 10 000 unités

Modification d’une indication reconnue — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La gonadotrophine chorionique (hCG) est extraite de I'urine de femmes enceintes et son activité
est semblable a celle de 'hormone lutéinisante (LH), bien que 'hCG semble exercer une faible
activité sur I'hormone folliculo-stimulante (FSH). Elle stimule les cellules interstitielles des
testicules qui sécrétent de I'androgéne. Chez I'homme, cette stimulation favorise le
développement des caracteres sexuels secondaires, la descente des testicules et peut induire,
a elle seule, une spermatogénése. La gonadotrophine chorionique est inscrite en médicament
d’exception sur les listes pour la procréation assistée chez 'homme atteint d’hypogonadisme
hypogonadotrophique. Si 'usage en monothérapie de 'hCG n’est pas suffisant pour induire une
spermatogénése, l'ajout de gonadotrophines peut étre considéré. A cet effet, les
gonadotrophines humaines (Menopur”®, Repronex©) font I'objet d'une recommandation de
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) dans le cadre des
travaux actuels. Ainsi, 'INESSS a convenu de revoir les dossiers Gonadotrophine
Chorionique™® et Pregnyl"® a la lumiére des recommandations concernant Menopur'® et
Repronex"©.

BREF HISTORIQUE

Février 2011  Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique pour
Gonadotrophine Chorionique™®

Juin 2011 Ajout de la gonadotrophine chorionique aux listes de
médicaments - Médicament d’exception selon lindication reconnue
suivante :

¢ chez 'homme atteint d’hypogonadisme hypogonadotrophique, dans
le cadre d’'une activité de procréation assistée. L’autorisation

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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).

123




initiale sera donnée pour une durée maximale de 12 mois.

Une poursuite du traitement d'une durée maximale de 14 mois
sera accordée a I'homme qui présente une spermatogénése
induite par ce traitement.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique d’un traitement en monothérapie avec la gonadotrophine chorionique a
été reconnue pour [linduction dune spermatogénése chez les hommes atteints
d’hypogonadisme hypogonadotrophique désirant procréer. Toutefois, ce traitement peut étre
inefficace a induire une spermatogénése chez un certain pourcentage d’entre eux aprés
12 mois de traitement. En effet, ce pourcentage est de 45 % dans I'étude de Burris (1988).

Dans le cadre des travaux actuels, 'INESSS a reconnu I'efficacité d’'un traitement de 24 mois
associant une hCG d’origine urinaire et une gonadotrophine humaine chez les hommes
hypogonadiques hypogonadotrophiques qui ne présentent pas de spermatogénése induite
aprés 6 mois de traitement avec une hCG, en monothérapie. Par conséquent, il s’avére
pertinent de modifier lindication reconnue de la gonadotrophine chorionique afin qu’elle
concorde avec celle recommandée dans les travaux actuels pour les gonadotrophines
humaines (Menopur“®et Repronex"“©).

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

Du point de vue pharmacoéconomique, lefficience de I'hCG administrée avec une
gonadotrophine  humaine pendant 24 mois chez les hommes hypogonadiques
hypogonadotrophiques a été démontrée a la satisfaction de I'INESSS dans l'analyse co(t-
efficacité réalisée pour les gonadotrophines humaines. Par conséquent, 'hCG satisfait aux
critéres economique et pharmacoéconomique pour le nouvel usage recommandé.

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)

Puisqu’'un traitement avec les gonadotrophines humaines nécessite I'emploi concomitant
d’'hCG, des colts additionnels sont attendus pour cette derniére en lien avec l'usage
nouvellement recommandé des gonadotrophines pour le traitement de linfertilité chez les
hommes hypogonadiques hypogonadotrophiques.

Impact budgétaire net de I’'ajout a la section des médicaments d’exception de la Liste de

médicaments d’une indication reconnue a la gonadotrophine chorionique
Scénario RAMQ An1 An 2 An 3 Total
INESSS?® 9186 $ 16129 $ 19754 % 45069 $

a Estimation incluant le colt moyen des services professionnels du pharmacien de 8,20 $ et une marge
bénéficiaire du grossiste

L'INESSS a calculé un impact budgétaire qui considére I'usage concomitant de 'hCG pour
24 mois, soit la durée maximale autorisée dans la nouvelle indication recommandée pour les
gonadotrophines dans le présent avis. En conséquence, des colts additionnels d’environ

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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45000 $ pourraient étre imputés au budget de la RAMQ pour les trois premiéres années
suivant I'ajout de la nouvelle indication reconnue a I'hCG.

Outre les considérations et les éléments d’information présentés précédemment, aucun autre
point particulier ne caractérise ce dossier.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande la
modification de l'indication reconnue de Gonadotrophine Chorionique"™ et de Pregnyl™, a la
section des médicaments d’exception des listes de médicaments. Celle-ci deviendrait :

. chez ’lhomme atteint d’hypogonadisme hypogonadotrophique, dans le cadre d’'une activité
de procréation assistée. L’autorisation initiale sera donnée pour une durée maximale de
12 mois;

o chez 'homme qui présente une spermatogénése induite par ce traitement, une
poursuite du traitement d'une durée maximale de 14 mois sera accordée;

o chez I'nomme qui ne présente pas de spermatogéneése aprés un traitement d’au
moins 6 mois, une poursuite du traitement, en association avec une
gonadotrophine, d'une durée maximale totale de 24 mois sera accordée.

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- Burris AS, Rodbard HW, Winters SJ, et coll. Gonadotropin therapy in men with isolated
hypogonadotropic hypogonadism: the response to human chorionic gonadotropin is predicted by initial
testicular size. J Clin Endocrinol Metab 1988; 66(6):1144-51.

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

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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RITUXAN"® — Traitement de la polyarthrite rhumatoide (PAR)
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Rituxan
Dénomination commune : Rituximab
Fabricant : Roche

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 10 mg/ml

Modification d’une indication reconnue — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre I'antigene CD20 fixé a la
surface des lymphocytes B. Ceux-ci ont un réle clé dans la cascade inflammatoire de la
polyarthrite rhumatoide (PAR). Il est indiqué, entre autres, en association avec le méthotrexate,
chez les patients adultes pour soulager les signes et les symptdmes de la polyarthrite
rhumatoide évolutive modérée ou grave chez les adultes ayant montré une réponse inadéquate
ou une intolérance a un ou plusieurs traitements par des inhibiteurs du facteur de nécrose
tumorale alpha (anti-TNFa).

Il s’agit de la quatriéeme évaluation de ce produit pour cette indication par I'Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Elle a pour but d’apprécier la
pertinence des quatre modifications demandées par le fabricant a l'indication reconnue du
rituximab figurant sur les listes de médicaments pour le traitement de la PAR.

BREF HISTORIQUE

Février 2007 et Avis de refus — Valeur thérapeutique (PAR)
Octobre 2007

Juin 2008 Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception (PAR)
Février 2009 Modification d’'une indication reconnue — Médicament d’exception (PAR)

VALEUR THERAPEUTIQUE

Pour tenir compte de I'évolution des pratiques dans le traitement de la PAR, la pertinence des
demandes de changements qui suivent a été évaluée.

Usage du rituximab en association avec un agent de rémission synthétique autre que le
méthotrexate

L’indication reconnue du rituximab figurant dans les listes de médicaments prévoit 'usage du
rituximab en association avec le méthotrexate. Or, ce médicament ne convient pas a certaines
personnes en raison d’'une intolérance ou de la présence de facteurs de comorbidité. Parmi la
documentation examinée pour étayer I'usage d’'un autre agent de rémission en remplacement
du méthotrexate, les publications de Chatzidionysiou (2011) et de Narvaez (2011) ont été
retenues.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Il s’agit de deux études rétrospectives de cohortes qui représentent ensemble environ
200 patients sous traitement avec le rituximab et le Iéflunomide et environ 1 200 patients sous
traitement avec le rituximab et le méthotrexate. Elles ont pour objectif de comparer I'efficacité et
linnocuité relatives de ces combinaisons. Les principaux résultats de la publication de
Chatzidionysiou et de celle de Narvaez sont résumés dans le tableau qui suit.

Principaux résultats des publications de Chatzidionysiou (2011) et de Narvaez (2011)

Chatzidionysou Narvaez

Parameétres n=77 n=77
d’évaluation Rituximab/ | Rituximab Valeur Rituximab/ | rituximab/ Valeur

léflunomide | /MTX? P | 1éflunomide |  MTX? P
Pourcentage de sujets
ayant une bonne 29 % 21 % p=0,02 25% 22 % p > 0,05
réponse” a 6 mois
Pourcentage de sujets
ayant une bonne 43 % 17,1 % p = 0,001 nd nd nd
réponse” & 12 mois
\éir'saztg’c”édfzs;‘;‘: 2,2 1,8 b =0,06 172 168 | p>005
Incidence des effets 102% | 132% nd nd nd nd
indésirables

a Méthotrexate

b  Selon les critéres de réponse définis par 'European League Against Rheumatism (EULAR)
¢ Score de l'activité de la maladie a 28 articulations (EULAR)

nd Résultat non disponible

Les études rétrospectives de cohortes ont un niveau de preuve plus faible que les essais
cliniques a répartition aléatoire et contrélés. De fait, elles sont davantage exposées a des biais
de sélection et de confusion. Les résultats montrent que I'association rituximab/Iéflunomide peut
au moins procurer des bénéfices semblables a ceux de la combinaison rituximab/méthotrexate.
Les résultats des deux études précitées sont concordants et appuient ceux qui avaient été
rapportés dans de plus petites études de cohortes (Henes 2010 et Vital 2008). Par ailleurs,
plusieurs études de qualité ont permis de conclure que le léflunomide et le méthotrexate, en
monothérapie, ont une efficacité semblable. Dans ce contexte, 'INESSS estime que la valeur
thérapeutique de la thérapie combinant le rituximab et le I1éflunomide pour le traitement de la
PAR est démontrée a sa satisfaction. C’est pourquoi elle constitue une option valable quand le
rituximab ne peut étre associé au méthotrexate en raison d’'une intolérance ou d’'une contre-
indication sérieuses a ce dernier. Enfin, 'INESSS ne peut statuer sur la valeur thérapeutique de
'usage du rituximab avec d’autres agents de rémission synthétiques, en raison de l'insuffisance
de données scientifiques sur le sujet.

Administration du rituximab en monothérapie

L’indication reconnue du rituximab figurant sur les listes de médicaments ne prévoit pas son
usage en monothérapie. Or, certains patients, plutét rares, ne peuvent utiliser d’agents de
rémission synthétiques. Parmi la documentation examinée pour étayer 'usage du rituximab en
monothérapie, les publications d’Edwards (2004), de Chatzidionysou (2011),
d’Owczarczyk (2008) et de Solau-Gervais (2011) ont été retenues.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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).

127




L’étude d’Edwards est un essai a répartition aléatoire et contrélé avec placebo, réalisé auprés
de 161 personnes atteintes de PAR évolutive, malgré un traitement avec au moins 10 mg de
méthotrexate par semaine. Cette étude compare notamment l'efficacité et linnocuité du
rituximab en monothérapie et du rituximab en association avec le méthotrexate, au
méthotrexate en monothérapie (traitement de contrble). Les principaux résultats a la
semaine 24 sont les suivants :

. le pourcentage de personnes avec une réduction de 50 % des symptomes (ACR50 selon
I’American College of Rheumatology) est semblable dans les groupes recevant, en
monothérapie, le rituximab et le méthotrexate (p = 0,059);

" le pourcentage de personnes atteignant TACR50 est de 43 % dans le groupe recevant le
rituximab en monothérapie et de 33 % dans celui recevant le rituximab et le méthotrexate.

La méthodologie est jugée adéquate. Les résultats montrent une efficacité semblable du
rituximab et du méthotrexate, en monothérapie. Par ailleurs l'efficacité du rituximab en
monothérapie et de la combinaison rituximab/méthotrexate semble comparable ou peut-étre
legérement inférieure. Le groupe du rituximab en monothérapie a pu étre favorisé, car le délai
depuis le diagnostic de la maladie des patients de ce groupe était plus court. Enfin, le groupe
comparateur choisi pour les analyses statistiques étant celui recevant le méthotrexate en
monothérapie, il est impossible de statuer précisément sur I'équivalence entre la monothérapie
et la thérapie combinée.

Les trois autres études sont des études observationnelles rétrospectives de cohortes. L’étude
de Chatzidionysou indique, a 6 mois, un pourcentage de bonne réponse (EULAR) et une
réduction de l'activité de la maladie (DAS28) inférieurs avec le rituximab en monothérapie par
rapport a la combinaison rituximab/léflunomide (p = 0,01 et p = 0,02, respectivement). Dans
I'étude de Solau-Gervais, il 'y a pas eu de différence entre les pourcentages de réponse au
traitement (EULAR) avec le rituximab en monothérapie et Ila combinaison
rituximab/méthotrexate (74 % contre 79 % a la semaine 20, respectivement). Dans I'étude de
Owczarczyk, I'amélioration du score DAS28 est supérieure, numériquement seulement, avec la
combinaison rituximab/méthotrexate par rapport au rituximab en monothérapie (-1,57 contre
-2,75, a la semaine 16). Les résultats de ces études doivent étre interprétés avec prudence,
compte tenu des limites inhérentes a ce type de devis.

La documentation examinée, particuliérement I'étude d’Edwards (preuve de niveau 1), ne
permet pas de bien comparer I'efficacité relative du rituximab en monothérapie avec celle trés
bien documentée de la combinaison rituximab/méthotrexate. La valeur thérapeutique du
rituximab en monothérapie n’est donc pas démontrée a la satisfaction de 'INESSS.

Usage du rituximab apres I’échec a un agent biologique

L’indication reconnue du rituximab figurant sur les listes de médicaments prévoit I'usage
préalable d’un traitement avec un des trois anti-TNFa suivants : 'adalimumab, I'étanercept et
linfliximab, qui étaient & I'époque les seuls sur le marché. Or, de nouveaux anti-TNFa sont
maintenant offerts pour le traitement de la PAR ainsi que d’autres agents biologiques avec un
mécanisme d’action différent (tocilizumab et abatacept). Il n’existe aucune étude permettant
d’évaluer l'efficacité du rituximab en association avec le méthotrexate aprés un échec aux
nouveaux agents biologiques.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Afin de tenir compte de la disponibilité accrue d’anti-TNFa, il est raisonnable de permettre
'accés au rituximab aux patients qui subissent un échec thérapeutique avec d’autres que ceux
mentionnés dans lindication reconnue du rituximab dans les listes de médicaments. Par
ailleurs, ceux-ci ne constituent pas les agents biologiques de choix dans certaines situations
cliniques, telles la présence d'une infection chronique, une prédisposition aux infections
récurrentes et une néoplasie active ou récente. Selon le cas, I'abatacept et le tocilizumab
peuvent étre prescrits au lieu d’'un anti-TNFa comme traitement biologique de premiére
intention. Actuellement, I'accés au rituximab n’est pas possible aprés un échec a ces agents
biologiques. Le rituximab constitue le traitement biologique de deuxiéme intention et, de fait,
s’adresse a une clientéle plus gravement atteinte. De plus, les anti-TNFa, I'abatacept et le
tocilizumab ayant la méme indication reconnue sur les listes de médicaments, I'INESSS est
d’avis que les personnes ayant éprouvé un échec thérapeutique a cette ligne de traitement
devraient avoir accés au rituximab.

Reprise du traitement avec le rituximab en vue d’atteindre des valeurs cibles d’efficacité
L’indication reconnue du rituximab figurant sur les listes de médicaments prévoit 'administration
d’un traitement subséquent s’il y a une perte d’efficacité aprés avoir obtenu une réponse au
traitement. Une approche de traitement basée plutdt sur I'atteinte de valeurs cibles procurerait
plus de bénéfices que lattente d’une détérioration de la réponse avant d’administrer de
nouveau le rituximab. Parmi la documentation examinée pour étayer ce nouveau paradigme, les
publications d’Emery (2011) et de Vander Cruyssen (2010) ont été retenues.

L’étude d’Emery inclut 493 patients atteints d’'une PAR réfractaire au méthotrexate, recrutés
dans des études de phase Il ou Ill déja publiées, qui ont recu du rituximab en phase ouverte
selon deux approches de traitement différentes. La premiére exige I'évaluation des patients
toutes les 24 semaines et 'administration du rituximab si la maladie n’est pas en rémission, soit
lorsque le score DAS28-ESR est égal ou supérieur a 2,6. L’autre approche préconise

'administration du rituximab au besoin, aprés la réduction d’au moins 20 % du nombre

d’articulations enflées et douloureuses et la réapparition d’au moins huit de chaque type. Le

suivi des patients s’est effectué sur deux ans. Les principaux résultats sont les suivants :

" les caractéristiques de base sont semblables entre les deux groupes, sauf la durée
médiane de la maladie, qui est plus courte dans le groupe traité au besoin (3,6 années
contre 8,5 années);

" la réduction de l'activité de la maladie, par rapport a la valeur de base, obtenue avec la
nouvelle approche de traitement se distingue favorablement de celle obtenue avec le
traitement au besoin, a partir de la semaine 24. L’écart entre les deux groupes devient
statistiquement et cliniquement significatif a partir de la semaine 40;

" 'amélioration de la capacité fonctionnelle (HAQ) dans le groupe traité avec la nouvelle
approche devient statistiquement supérieure a celle obtenue dans 'autre groupe a partir
de la semaine 56;

. le pourcentage de personnes ayant obtenu une réponse clinique majeure est supérieur
dans le groupe traité avec la nouvelle approche (12,3 % contre 5,1 %, p < 0,05).

La publication de Vander Cruyssen est une étude de cohorte longitudinale dont les données
proviennent du registre belge MabThera In Rheumatoid Arthritis (MIRA). On y constate que
'ampleur de la variation du score de l'activité de la maladie est la méme si on administre un
deuxiéme traitement au rituximab, en présence ou non d’une poussée de la maladie. Toutefois,

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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.,
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le score d’activité de la maladie obtenu 24 semaines aprés son administration sera plus élevé si
le rituximab a été administré lors d’'une récidive de la maladie.

Ces études rétrospectives ne sont pas dénuées des limites assorties a ce type d’analyse. Dans
I'étude non publiée, le débalancement observé dans les caractéristiques de base des groupes
favorisait le groupe recevant le rituximab au besoin. Il est connu que I'activité de la maladie
entraine des conséquences cliniques, fonctionnelles et radiologiques néfastes pour le patient.
De plus, les protocoles des nouvelles études impliquant le rituximab n’exigent plus d’attendre la
détérioration de son état avant d’administrer un nouveau traitement. Enfin, les résultats des
études montrent que l'approche de traitement basée sur des valeurs cibles entraine des
bénéfices sur la réduction de lactivité¢ de la maladie, sur I'amélioration des capacités
fonctionnelles et sur le contréle de l'activité. En conséquence, 'INESSS reconnait la valeur
thérapeutique de cette nouvelle stratégie de traitement.

En résumé, 'INESSS juge que la démonstration de la valeur thérapeutique est satisfaisante
pour permettre :

] 'usage du rituximab en association avec le Iéflunomide;

" 'usage du rituximab aprés un échec thérapeutique a un agent biologique efficace pour la
PAR, quel que soit son mécanisme d’action;

" un nouveau traitement avec le rituximab aprés une réponse au traitement si les valeurs

cibles ne sont pas atteintes.

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

Le colt de chaque traitement de rituximab est de 9060 $. Il comprend deux perfusions
intraveineuses de 1000 mg de rituximab, administrées a deux semaines d’intervalle.
Considérant que l'intervalle moyen entre deux traitements de rituximab est de neuf mois, le co(t
de traitement annuel moyen est de 13 590 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, I'étude co(t-utilité non publiée, initialement analysée
lors de l'inscription du rituximab, est révisée par I'INESSS a la lumiére des modifications
recommandées a l'indication reconnue du produit. Cette analyse compare le rituximab a une
séquence de traitements standards sans rituximab, lorsqu’il est utilisé aprés I'échec d’au moins
un agent de rémission synthétique de la maladie et d’'un anti-TNFa. Malgré certaines limites
présentes dans la conduite de cette analyse, il a été possible de conclure que les colts
additionnels liés a l'usage du rituximab en association avec le méthotrexate sont justifiés par
des bénéfices cliniques additionnels relativement aux comparateurs considérés. Le ratio colt-
utilité retenu a été jugé acceptable.

Usage du rituximab en association avec un agent de rémission autre que le méthotrexate
Les données cliniques ont montré que l'efficacité du rituximab associé au méthotrexate est
semblable a celle obtenue lorsqu’il est donné avec le leflunomide (Chatzidionysou, Narvaez). Si
le colt de traitement du leflunomide, qui est plus élevé que celui du méthotrexate, est retenu
dans le modéle pharmacoéconomique, et que la méme efficacité est conservée, une
augmentation d’environ 6 000 $/QALY gagné est observée. L'INESSS juge que le nouveau ratio
obtenu est acceptable.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Usage du rituximab aprés I’échec a un agent biologique

Une méta-analyse basée sur une comparaison indirecte des modalités thérapeutiques mixtes
permet de conclure que le tocilizumab, les anti-TNFa et I'abatacept sont d’efficacité similaire
pour le traitement de la PAR (Bergman 2010). De plus, selon leurs posologies usuelles, ces
produits présentent des colts de traitement semblables. Finalement, si on émet 'hypothése que
I'efficacité du rituximab demeure la méme aprés un usage préalable avec I'un ou l'autre de ces
agents, les résultats pharmacoéconomiques obtenus antérieurement peuvent s’appliquer a
chacune de ces situations. Ainsi, il est jugé que la modification du critére suggérée ne changera
pas les conclusions pharmacoéconomiques et donc que le rituximab demeure co(t-efficace a la
suite d’'un échec avec un agent biologique autre qu’un anti-TNFa.

Reprise du traitement avec le rituximab en vue d’atteindre des valeurs cibles d’efficacité
Les conclusions antérieures sur I'efficience du rituximab, en association avec le méthotrexate,
portaient sur différents scénarios. Parmi ceux-ci, le scénario dans lequel le rituximab est
administré tous les six mois correspond & un ratio colt-utilité de ] $/QALY gagné. Ainsi,
I'administration d’'une dose subséquente du produit aprés une réponse a celui-ci et avant une
perte d’efficacité correspond a une situation ou le médicament est colt-efficace, dans la mesure
ou le nombre maximal annuel de traitements est de deux. Puisque les experts consultés ont
confirmé que cela devrait étre le cas, 'INESSS juge que le rituximab est colt-efficace dans
cette situation.

En conséquence, le rituximab satisfait aux criteres économique et pharmacoéconomique pour
les modifications de I'indication reconnue concernant :

] 'usage du rituximab en association avec le I1éflunomide;
. 'usage du rituximab aprés I'’échec thérapeutique a un agent biologique autre qu’un anti-
TNFa;

" un nouveau traitement avec le rituximab aprés I'obtention d’'une réponse thérapeutique,
sans attendre une perte d’efficacité du traitement précédent.

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

L’'impact budgétaire présenté par le fabricant suppose que les modifications apportées a
lindication de paiement du rituximab pour le traitement de la PAR *
du marché des biologiques pour le traitement de la PAR. Par contre,

des parts de marché du rituximab de [l de Il et de Il pour la premiere, Ia

deuxiéme et la troisieme année resiectivement est irévue. Cela serait fait au détriment de
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Impact budgétaire net des modifications de I'indication de paiement de Rituxan" a la
Liste de médicaments pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide

Scénarios An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ | | |

Fabricant® | Analyses de Pour 3 ans, le plus élevé
sensibilité Pour 3 ans, le plus faible

INESSS® | RAMQ 430752% | 155922% | 340050% 926 725 $

a Estimation tenant compte des cinqg modifications demandées
b  Estimation selon les quatre modifications recommandées par 'INESSS

Les prévisions présentées dans le scénario de base sont jugées réalistes. Pour sa part,
'INESSS réalise une estimation d'impact budgétaire basée sur les constats et les hypothéses
suivants :

" les patients utilisant I'abatacept ou le tocilizumab auront maintenant accés au rituximab,
ce qui augmentera les parts de marché de ce dernier;

. les patients traités avec le Iéflunomide pourront maintenant recevoir le rituximab, ce qui
augmentera ses parts de marché;

. les renouvellements des traitements avec le rituximab pourront étre plus rapprochés, ce

qui augmentera les dépenses liées a ce produit pour une méme période de temps.

De plus, les données de facturation a la RAMQ, depuis 2008, des différents agents de
rémission de la maladie, permettent de déterminer I'évolution de leur usage et de calculer le
colt moyen de traitement de chacun de ces agents. En tenant compte de I'expérience avec le
rituximab, 'INESSS estime que des colts additionnels d’'un peu moins d’un million de dollars
seront imputés au budget de la RAMQ pour les trois premiéres années suivant la modification
de son indication reconnue.

RECOMMANDATION

En tenant compte de 'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande de modifier
I'indication reconnue de Rituxan"® dans les listes de médicaments concernant le traitement de
la PAR de la fagon suivante :

. pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide modérée ou grave, en association avec le
méthotrexate, ou encore avec le léflunomide en cas d’intolérance ou de contre-
indication au méthotrexate;

Lors de la demande initiale :

. la personne doit avoir, avant le début du traitement, 8 articulations ou plus avec
synovite active et I'un des 5 éléments suivants :
- un facteur rhumatoide positif;
- des érosions au plan radiologique;
- un score supérieur a 1 au questionnaire d'évaluation de I'état de santé (HAQ);
- une élévation de la valeur de la protéine C-réactive;
- une augmentation de la vitesse de sédimentation;
et

. la maladie doit étre toujours active malgré un traitement de—4-mois—ou—plus—avec
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durée suffisante avec un inhibiteur du facteur de nécrose tumorale alpha (anti-
TNFa) inscrit sur les listes de médicaments comme traitement biologique de
premiére intention de la polyarthrite rhumatoide, ou encore avec un agent
biologique possédant un mécanisme d’action différent, inscrit aux mémes fins,
et ce, en cas a-meins d’intolérance ou de contre-indication sérieuses aux anti-TNFa.

L’autorisation initiale est donnée peur—un—traitement—composé—de—2 perfusions—de
rituximab-de-1-000-mg-chaeune pour une période maximale de 6 mois.

Lors d'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les
données qui permettent de démontrer une réponse au traitement constatée au cours

des premiers 6 mois suivant la derniére injection perfusion. suivie-d’'uneperte-de-son

efficacité: La réponse au traitement est définie par :

. une diminution de 20 % ou plus du nombre d'articulations avec synovite active et I'un
des 4 éléments suivants :
- une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C-réactive;
- une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation;
- une diminution de 0,20 du score au HAQ;
- un retour au travail.

L’administration du traitement suivant est alors possible si la maladie n’est toujours
pas en rémission ou si, a la suite de I'atteinte d’une rémission, la maladie se
réactive.

Les demandes de poursuite du traitement sont autorisées pour une période minimale
de 12 mois et pour un maximum de 2 traitements.

Un traitement est composé de 2 perfusions de rituximab de 1 000 mg chacune.
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SPRYCEL"® — Leucémie myéloide chronique (LMC) — Deuxiéme intention
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Sprycel
Dénomination commune : Dasatinib
Fabricant : B.M.S.

Forme : Comprimé

Teneurs : 20 mg, 50 mg, 70 mg et 100 mg

Modification d’une indication reconnue — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le dasatinib est un inhibiteur des tyrosines-kinases qui inhibe I'activité de la protéine BCR-ABL
impliqguée dans la pathogénése des leucémies a chromosome Philadelphie. Santé Canada a
récemment délivré a Sprycel” un avis de conformité conditionnel pour le traitement des adultes
« ayant récemment recu un diagnostic de leucémie myéloide chronique (LMC) a chromosome
Philadelphie positif (Ph+) en phase chronique ». Actuellement, a la section des médicaments
d’exception des listes, on trouve le dasatinib et le nilotinib (Tasigna") inscrits pour le traitement
de la LMC en phase chronique ou en phase accélérée chez les adultes qui présentent un échec
ou une réponse sous-optimale & l'imatinib ou une intolérance grave & l'imatinib. A cette méme
section des listes, on trouve 'imatinib (Gleevec" ) inscrit pour le traitement de la LMC en phase
chronique, en phase accélérée et en phase blastique. Dans le cadre des travaux actuels, le
dasatinib et le nilotinib font I'objet de recommandations pour le traitement de premiére intention
de la LMC en phase chronique. De fagon a assurer une cohérence entre les différentes
intentions de traitement, le dossier de Sprycel", pour le traitement de deuxiéme intention de la
LMC, a été revu a la lumiére des recommandations concernant Sprycel*® et Tasigna“® pour le
traitement de premiére intention de la LMC.

BREF HISTORIQUE

Aolt 2007 Ajout d’une indication reconnue — Médicament d’exception — traitement de la
LMC en phase chronique chez les patients résistants ou intolérants a
limatinib

Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique — pour le
traitement de la LMC en phase accélérée

Décembre 2007 Ajout d'une indication reconnue — Médicament d’exception — pour le
traitement de la LMC en phase accélérée chez les patients résistants ou
intolérants a I'imatinib

Mars 2011 Modification d’'une indication reconnue — Médicament d’exception

L’indication reconnue est la suivante :

. pour le traitement de la leucémie myéloide chronique (LMC) en phase chronique ou en
phase accélérée chez les adultes :
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o qui présentent un échec ou une réponse sous-optimale a I'imatinib;
ou
o qui présentent une intolérance sérieuse a I'imatinib;

Pour la LMC en phase chronique, les autorisations seront données a raison d’'une dose
quotidienne maximale de 140 mg pour une durée maximale de 6 mois.

Pour la LMC en phase accélérée, les autorisations seront données a raison d’'une dose
quotidienne maximale de 180 mg pour une durée maximale de 6 mois.

Pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’une réponse
hématologique.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Afin d’assurer la cohérence entre l'indication actuellement reconnue pour le dasatinib en
deuxiéme intention de la LMC en phase chronique et celle recommandée dans le cadre des
présents travaux pour le traitement de premiére intention, 'INESSS est d’avis qu'il est justifié de
modifier I'indication reconnue du dasatinib. Par ailleurs, cette derniére doit aussi s’harmoniser
avec la recommandation concernant I'usage du nilotinib pour le traitement de premiére intention
de la LMC en phase chronique. Notons que l'indication reconnue pour le dasatinib en deuxiéme
intention de la LMC en phase accélérée demeure inchangée.

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

Du point de vue pharmacoéconomique, le changement proposé a l'indication reconnue de ce
produit n’entraine pas de modification aux conclusions des analyses réalisées antérieurement.

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)

Selon 'INESSS, la majorité des patients qui présentent un échec, une réponse sous-optimale
ou une intolérance grave au nilotinib en premiére intention recevraient le dasatinib en deuxiéme
intention. Les autres sujets seraient traités avec I'imatinib. Sur cette base, il est attendu que la
modification du critére entrainerait des co(its additionnels d’environ 0,4 M$ au cours des trois
premiéres années. Les résultats d’'une analyse de sensibilité montrent que si la version
générique de l'imatinib faisait son entrée au cours de la deuxiéme année, les colts additionnels
encourus seraient plutot de I'ordre de 0,6 M$ pour la méme période.

Impact net du changement de critéere du dasatinib a la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments pour le traitement de deuxiéme intention de la
LMC en phase chronique

Scénario RAMQ An 1 An 2 An 3 Total

INESSS ® 28 068 $ 119359 % 245902°% 393330%
a Couts excluant la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.
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RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande la
modification de l'indication reconnue de Sprycel", celle-ci deviendrait :

. pour le traitement de la leucémie myéloide chronique en phase chronique chez les

adultes :

o qui présentent un échec ou une réponse sous-optimale a I'imatinib ou au nilotinib;
ou

o qui présentent une intolérance sérieuse a I'imatinib ou au nilotinib;

Les autorisations seront données a raison d’une dose quotidienne maximale de 140 mg
pour une durée maximale de 6 mois.

Pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’'une réponse
hématologique.

. pour le traitement de la leucémie myéloide chronique en phase accélérée chez les

adultes :
o qui présentent un échec ou une réponse sous-optimale a I'imatinib;
ou

o qui présentent une intolérance sérieuse a I'imatinib;

Les autorisations seront données a raison d’'une dose quotidienne maximale de 180 mg
pour une durée maximale de 6 mois.

Pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’une réponse
hématologique.

Note : Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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.,
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STRATTERA" - Trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité (TDAH)
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Strattera
Dénomination commune : Atomoxétine
Fabricant : Lilly

Forme : Capsule

Teneurs : 10 mg, 18 mg, 25 mg, 40 mg et 60 mg

Modification d’une indication reconnue — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’atomoxétine est un inhibiteur sélectif du recaptage de la noradrénaline utilisé pour le
traitement du trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité (TDAH). Contrairement aux
autres médicaments utilisés pour le traitement de cette pathologie, 'atomoxétine n’est pas un
stimulant ni une substance contrélée. L’atomoxétine est indiquée « dans le traitement du trouble
déficitaire de 'attention avec hyperactivité (TDAH) chez I'enfant de six ans ou plus, I'adolescent
et 'adulte ». Il s’agit d’'une réévaluation de l'indication reconnue de I'atomoxétine a la suite de
I'inscription de la lisdexamfétamine (Vyvanse™®) sur les listes de médicaments.

BREF HISTORIQUE

Octobre 2005 Inscription aux listes de médicaments — Médicament d’exception
Février 2006 Refus de modifier I'indication de paiement et d’y inclure la population adulte

VALEUR THERAPEUTIQUE / JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

La valeur thérapeutique de I'atomoxétine a été reconnue antérieurement. Ce médicament est
inscrit a la section des médicaments d’exception. Les conditions de paiement qui s’y rattachent
exigent, entre autres, l'essai dune forme a libération controlée sur 12 heures de
méthylphénidate ou de sels mixtes d’amphétamine, a moins d’une justification pertinente. Or, a
'occasion des travaux de mise a jour des listes de médicaments d’octobre 2011, 'INESSS a
procédé a l'inscription d’'un nouveau psychostimulant, la lisdexamfétamine. Les indications de
paiement pour la lisdexamfétamine sont semblables a celles des sels mixtes d’amphétamine.
Les personnes ayant fait 'essai de la lisdexamfétamine devraient avoir accés a I'atomoxétine
au méme titre que celles ayant fait 'essai des sels mixtes d’amphétamine.

Du point de vue pharmacoéconomique, le changement proposé a l'indication reconnue de ce
produit n’entraine pas de modification aux conclusions de I'analyse réalisée antérieurement.

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)

En ce qui concerne l'impact budgétaire, selon I'INESSS la modification recommandée a
indication reconnue de l'atomoxétine est en concordance avec les prévisions budgétaires
réalisées lors de l'inscription de la lisdexamfétamine. L'impact financier au budget de la RAMQ
concernant 'atomoxétine a été pris en compte lors de l'inscription de la lisdexamfétamine.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
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Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande de modifier
lindication reconnue de Strattera"® sur les listes de médicaments. L’indication reconnue
devient :

. pour le traitement des enfants et des adolescents avec trouble déficitaire de l'attention
chez qui il n’a pas été possible d’obtenir un bon contréle des symptdémes de la maladie
avec le méthylphénidate et une amphétamine ou lorsque ceux-ci sont contre-indiqués;

Avant de conclure a I'inefficacité de ces médicaments, ils doivent avoir été titrés a doses
optimales, et, de surcroit, une forme a libération contrélée sur 12 heures de
méthylphénidate, ou une forme de sels mixtes d’amphétamine ou la lisdexamfétamine
doit avoir été essayée, a moins d’une justification pertinente empéchant ces exigences.

Note : Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
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3.4 PROJET PILOTE EN ONCOLOGIE

ERBITUX"® — Cancer colorectal métastatique
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Erbitux
Dénomination commune : Cétuximab
Fabricant : B.M.S.

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 2 mg/ml

PROJET PILOTE EN ONCOLOGIE :
Avis de refus a défaut d’une entente de partage de risques financiers

Un processus formel de collaboration a été instauré entre le Comité scientifique de I'évaluation
des médicaments aux fins d’inscription (CSEMI) de I'Institut national d'excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) et le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) de la
Direction québécoise du cancer du ministére de la Santé et des Services sociaux pour
I'évaluation des médicaments anticancéreux. Ce nouveau processus prévoit d'abord le recours
a une approche consensuelle entre les deux comités pour l'appréciation de la valeur
thérapeutique du produit. Quant aux autres critéres prévus a la Loi, les membres du CEPO ont
été consultés notamment sur certaines hypothéses cliniques nécessaires a I'analyse
pharmacoéconomique en vue d'une recommandation par le CSEMI. En définitive, il revient a
'INESSS de faire une recommandation au ministre relativement a l'inscription des médicaments
aux listes de médicaments selon I'ensemble des critéres prévus a la Loi.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le cétuximab est un anticorps monoclonal en partie humanisé qui se lie spécifiquement au
récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR). Il est actuellement inscrit a la Liste de
médicaments - Etablissements pour le traitement du cancer de la téte et du cou. Il est indiqué
également pour le traitement du cancer colorectal métastatique exprimant 'EGFR, soit en
association avec l'irinotécan, chez les patients réfractaires aux autres chimiothérapies a base
d’irinotécan, soit en monothérapie chez les patients réfractaires aux chimiothérapies a base
d'irinotécan et d'oxaliplatine et qui ont regu un traitement par fluoropyrimidine, dont les tumeurs
présentent le géne KRAS (Kirsten Rat Sarcoma) de type sauvage (non muté). Le panitumumab
(Vectibix"), indiqué en monothérapie chez la méme population, fait aussi I'objet d’une
recommandation dans le cadre des travaux actuels.

Il s’agit de la quatriéme évaluation d’Erbitux"°, utilisé en monothérapie, pour le traitement de
troisieme intention du cancer colorectal métastatique. Rappelons que le fabricant peut
demander que son dossier soit évalué de fagon prioritaire en raison des critéres suivants :
Le délai de l'évaluation est susceptible d'amener, pour les malades devant recevoir ce
médicament, une progression rapide et irréversible de la maladie pouvant entrainer des
préjudices importants et aucune option thérapeutique n'apparait sur la Liste de médicaments du
régime général ou sur la Liste de médicaments - Etablissements.
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VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique du cétuximab a été reconnue pour le traitement de troisiéeme intention
du cancer colorectal métastatique chez les personnes porteuses d’'un géne KRAS non muté.
L'efficacité du cétuximab est démontrée dans une étude de phase lll de bonne qualité
méthodologique (Jonker 2007) ainsi que dans une analyse rétrospective évaluant les données
de cette étude en fonction du statut KRAS (Karapetis 2008). Dans ces essais, le cétuximab en
ajout aux meilleurs soins de soutien est comparé aux meilleurs soins de soutien seuls. |l n’était
pas possible pour les patients assignés aux meilleurs soins de soutien de recevoir le cétuximab
a la progression de la maladie (crossover). Les résultats de I'analyse de Karapetis montrent que
'usage du cétuximab procure un gain de survie médiane globale de 4,7 mois chez les
personnes porteuses d’'un géne KRAS non muté lorsqu’il est comparé aux meilleurs soins de
soutien seuls (9,5 mois contre 4,8 mois, p < 0,001), pour un rapport des risques instantanés
(RRI, hazard ratio) de 0,55 (IC95 % : 0,41 a 0,74). De plus, la survie médiane sans progression
est de 3,7 mois chez les patients recevant le cétuximab en association avec les meilleurs soins
de soutien et de 1,9 mois chez ceux recevant les meilleurs soins de soutien seuls, pour un RRI
de 0,40 (IC95 % : 0,30 a 0,54). Par ailleurs, le cétuximab est généralement bien toléré et est
associé a une moins grande détérioration de la qualité de vie comparativement aux meilleurs
soins de soutien seuls (Au 2009).

Dans le cadre des présents travaux, aucune nouvelle publication n’est soumise. Les membres
du CSEMI et du CEPO reconnaissent la valeur thérapeutique du cétuximab, utilisé en
monothérapie, pour le traitement de troisieme intention du cancer colorectal métastatique chez
les personnes porteuses d’un géne KRAS non muté.

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

Le colt mensuel du traitement avec le cétuximab, chez une personne présentant une surface
corporelle de 1,73 métre carré, est maintenant de JJ|. Ce colt est _ a
celui du panitumumab (6 000 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, une mise a jour des données cliniques ainsi qu’une

diminution du codlt d’acquisition du médicament ont été considérées dans I'analyse codlt-utilité

non publiée soumise par le fabricant antérieurement. Celle-ci compare 'usage du cétuximab en

ajout aux meilleurs soins de soutien aux meilleurs soins de soutien seuls pour le traitement de

dernier recours du cancer colorectal métastatique chez les patients présentant un géne KRAS

non muté. Dans un contexte canadien, les caractéristiques de I'analyse sont les suivantes :

" un modéle de Markov qui représente la phase de progression du cancer selon que le
patient subit ou non des effets indésirables;

" une approche méthodologique reposant sur celle de I'étude de Mittmann (2009);

. un horizon temporel de deux ans;

" les données de survie globale et de survie sans progression qui proviennent des données
de suivi de I'étude principale transmises par le National Cancer Institute of Canada
(NCIC);
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" les données sur les effets indésirables qui proviennent de I'étude de Jonker et de celle de

Karapetis;

" les valeurs d'utilité qui proviennent du questionnaire Health Utilities Index (HUI) utilisé
dans I'essai de Jonker;

" les données d'utilisation des ressources de santé recueillies de fagon prospective dans

les essais cliniques;

" une perspective d’un tiers payant qui tient compte des colts médicaux directs, soit ceux
des médicaments et de leur administration, des soins médicaux, des tests de laboratoire
ainsi que du suivi des effets indésirables.

Ratios couit-utilité différentiels du cétuximab associé aux meilleurs soins de soutien
comparativement a ces derniers seuls pour le traitement du cancer colorectal
métastatique chez les porteurs du géne KRAS non muté

Fabricant INESSS °
D oLy | Dimerence | Ratio codt-utilité Ratio colt-utilité
gagnés totaux ($/QALY gagné) ($/QALY gagné)

Cetuxmab cont_re 1 1 | 145 2592
les meilleurs soins
Analyses de
sensibilité | | | 135 028 4 182 936
déterministes

a Scénarios regroupant divers changements : les survies sans progression et globale, le colt des effets
indésirables, le colt des meilleurs soins de soutien

L’analyse pharmacoéconomique est jugée de bonne qualité méthodologique. Elle présente
'avantage de ne pas nécessiter d’extrapolation des moyennes de survie globale et de survie
sans progression. Toutefois, certaines limites sont notées, soit :

" une représentation limitée de I'évolution de la maladie;
" un suivi des effets indésirables qui ne correspond pas adéquatement a la pratique
québécoise;

" des valeurs d'utilité non différentielles entre le groupe traité et le groupe recevant les
meilleurs soins de soutien alors que les experts consultés jugent qu’elles devraient I'étre;

" 'absence d’'une perspective sociétale qui aurait pu tenir compte des colts indirects pour
les patients et leurs aidants naturels;
" 'absence d’analyses de sensibilité probabilistes.

L'INESSS a obtenu, avec ce devis, des valeurs de colt par année de vie gagnée pondérée par
la qualité du cétuximab utilisé en dernier recours jugées trés élevées. Elles correspondent a
une situation ou le produit n’est pas efficient. Les résultats de nouvelles analyses de sensibilité
réalisées par 'INESSS ne permettent pas de modifier cette conclusion. En effet, méme dans un
sceénario optimiste selon lequel les pertes de médicament sont réduites lors de 'administration
grace au regroupement de plusieurs patients, le nouveau ratio demeure trop élevé. Ainsi,
'INESSS juge que le cétuximab ne satisfait pas aux criteres économique et
pharmacoéconomique lorsqu’il est utilisé en monothérapie pour le traitement de troisieme
intention du cancer colorectal métastatique chez les personnes porteuses d’'un géne KRAS non
muté.
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Les conséquences de l'inscription du cétuximab sur la santé de la population et sur les autres
composantes du systéme de santé sont partiellement prises en considération dans l'analyse
des aspects économique et pharmacoéconomique. Le traitement du cancer colorectal par le
cétuximab entraine des conséquences qui ne peuvent étre entierement traduites par ces
critéres.

Le cétuximab représente une avancée majeure dans le traitement du cancer colorectal
métastatique, le troisieme type de cancer le plus frequemment diagnostiqué et la deuxiéme plus
importante cause de décés par cancer au Québec. Il s’agit d’'une nouvelle thérapie en soins de
fin de vie qui permet de modifier le cours naturel de la maladie. En effet, en troisiéme intention
de traitement, le gain de survie médiane globale de 4,7 mois que procure le cétuximab est
important. De plus, le cétuximab permet de préserver un état de santé acceptable. L’absence
de ce médicament dans l'arsenal thérapeutique peut compromettre la survie des patients pour
qui aucune option de traitement n’est disponible, a part des soins de confort ou de soutien.

Son usage en perfusion intraveineuse, chaque semaine, nécessite le recours a un plateau
technique comparativement aux meilleurs soins de soutien qui ne le nécessitent pas.

L’'impact budgétaire présenté par le fabricant repose sur la prévalence du cancer colorectal
métastatique au Canada, selon les données relatives au cancer sur une période de cinq ans. Il
est présumé que la prévalence de cas de cancer colorectal métastatique est la méme que son
incidence. Par ailleurs, il est présumé que 15,8 % des patients présentant un cancer colorectal
métastatique sont au stade IV de la maladie, que 58 % sont porteurs du géne KRAS non muté
et qu'un pourcentage réduit de patients recevrait un traitement de troisieme intention. Il est
présumé que la durée du traitement serait de 18,9 semaines, pour un colt moyen du traitement
du cétuximab associé aux meilleurs soins de soutien de 27 836 $ par patient. Le cétuximab
prendrait toutes les parts de marché.

Impact budgétaire net de I'ajout d’Erbitux"® en médicament d’exception a la Liste de
médicaments — Etablissements en monothérapie pour le traitement de troisiéme
intention du cancer colorectal métastatique chez les patients présentant un géne KRAS
non muté

Scénarios An1 An 2 An 3 Total
Etablissements 4678926 % 4788374 % 4897823% | 14365123 %

Fabricant ® | Analyses de Pour 3 ans : le plus élevé 17812752 %
sensibilité Pour 3 ans : le plus faible 12194787 $

INESSS® | Etablissements 11560885$ | 11792103$% | 11910024$ | 35263012 %

a Selon la proposition d’un critére par le fabricant
b  Selon l'indication reconnue recommandée

L'INESSS juge les prévisions présentées sous-estimées. Il a donc apporté des modifications a

certaines hypothéses, soit :

. une augmentation de la proportion de patients qui regoivent un traitement du cancer
colorectal métastatique en premiére, deuxiéme et troisi€me intention;

. une diminution de la durée de traitement avec le cétuximab;
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" une augmentation de l'estimation du nombre de personnes présentant un cancer
colorectal métastatique au Québec.

Ainsi, 'INESSS estime que des co(ts additionnels totaux de prés de 35,3 M$ pourraient étre
imputés au budget médicament des établissements de santé pour les trois premieres années
suivant I'ajout d’'une indication reconnue au cétuximab pour le traitement de troisiéme intention
du cancer colorectal métastatique exprimant 'lEGFR aux conditions recommandées.

Finalement, le fabricant estime que la baisse de prix de son produit, annoncée si le cétuximab
était remboursé pour le traitement du cancer colorectal métastatique comme recommandé,
permettrait des économies annuelles moyennes d’environ | pour lindication actuellement
remboursée du traitement du carcinome épidermoide localement avancé de la téte et du cou.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, I'évaluation ne permet pas de
recommander Il'ajout d'une indication reconnue a Erbitux"® sur la Liste de
médicaments - Etablissements pour le traitement de troisiéme intention, en monothérapie, du
cancer colorectal métastatique chez les patients présentant un géne KRAS non muté, car son
colt est trop élevé par rapport a 'ensemble des bénéfices démontrés.

DELIBERATIONS DANS LE CADRE D’UN PROJET PILOTE EN ONCOLOGIE

L'INESSS élabore actuellement un nouveau cadre de référence pour I'évaluation des
médicaments onéreux qui visent a traiter les cancers ayant un lourd fardeau de morbidité et de
mortalité. Ainsi, de nouveaux outils de gestion des risques cliniques, économiques et
organisationnels ont fait I'objet de recommandations préliminaires dans un rapport transmis au
ministre de la Santé et des Services sociaux le 18 novembre 2011. Cette démarche a été
entreprise afin de développer de nouvelles modalités d’accés a ces traitements tout en
respectant I'objet du régime général d’assurance médicaments, qui consiste a assurer un accés
raisonnable et équitable aux médicaments requis par I'état de santé des personnes. Cette
nouvelle recommandation s’inscrit dans le cadre d’'un projet pilote en oncologie.

La valeur thérapeutique d’Erbitux"® est reconnue principalement sur le gain en survie des
patients présentant un géne KRAS non muté avec peu d’incertitude clinique, et ce, avec une
préservation de la qualité de vie. De plus, les bénéfices sur la santé sont jugés importants pour
les patients atteints d’'un cancer colorectal métastatique, car il s’agit du troisiéme type de cancer
le plus frequemment diagnostiqué et de la deuxiéme plus importante cause de déces par
cancer au Québec. Ce cancer est associé a des symptdbmes importants.

Cependant, le ratio codt-utilité se situe au-dessus des valeurs jugées normalement
acceptables. Dans ce cas, seule une réduction du colt de traitement global permettrait de
ramener le ratio colt-utilité a une valeur acceptable. Cet élément est nécessaire pour rendre
accessible ce médicament.

Par ailleurs, les membres sont d’avis que les conséquences d’ajouter une indication reconnue a
Erbitux"® sur la santé de la population et sur le systéme de santé sont significatives. Dans ce
contexte particulier, il N’y a aucune autre option de traitement qui prolonge la survie. L’ajout
d’une indication reconnue entrainerait toutefois des dépenses substantielles pour le systéme de
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santé. En conséquence, Erbitux"® pourrait faire I'objet d'un ajout d’une indication reconnue
conditionnel a une entente de partage des risques financiers avec le fabricant afin de diminuer le
colt du traitement. Cette mesure permettrait un accés conforme aux valeurs d’équité (prise en
charge des patients vulnérables), de justice (utilisation efficiente des ressources), ainsi que de
transparence, de rigueur et d’excellence.

Recommandation dans le cadre du projet pilote en oncologie

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, de la perspective des orientations
émergeant des réflexions en cours et des éléments de délibération mentionnés dans le cadre
d’'un projet pilote, 'INESSS recommande I'ajout d’'une indication reconnue a Erbitux"° sur la
Liste de médicaments — Etablissements pour le traitement de troisiéme intention, en
monothérapie, du cancer colorectal métastatique chez les patients présentant un géne KRAS
non muté. Cet ajout serait conditionnel a la négociation d’'une entente de partage de risques
financiers avec le fabricant visant a réduire les colts de traitement. Cette entente devrait
permettre d’atteindre un ratio codt-utilité acceptable a la lumiére des éléments délibératifs
mentionnés.

Si le ministre accepte cette recommandation, des barémes et des critéres relatifs a I'entente de
partage de risques financiers devraient étre élaborés. L’indication reconnue serait la suivante :

. en monothérapie, pour le traitement de troisieme intention du cancer colorectal
métastatique exprimant 'lEGFR chez les personnes :
o présentant un géne KRAS non muté;
o présentant un statut de performance selon 'TECOG de 0 a 2;
o réfractaires aux chimiothérapies a base d'irinotécan et d'oxaliplatine et qui ont recu
un traitement par fluoropyrimidine;

PrinCIPALES REFERENCES UTILISEES
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Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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HERCEPTIN"® — Adénocarcinome de I'estomac ou de la jonction gastro-
aesophagienne métastatique

FEVRIER 2012

Marque de commerce : Herceptin
Dénomination commune : Trastuzumab
Fabricant : Roche

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 440 mg

PROJET PILOTE EN ONCOLOGIE :
Avis de refus a défaut d’une entente de partage de risques financiers

Un processus formel de collaboration a été instauré entre le Comité scientifique de I'évaluation
des médicaments aux fins d’inscription (CSEMI) de I'Institut national d'excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) et le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) de la
Direction québécoise du cancer du ministére de la Santé et des Services sociaux pour
I'évaluation des médicaments anticancéreux. Ce nouveau processus prévoit d'abord le recours
a une approche consensuelle entre les deux comités pour l'appréciation de la valeur
thérapeutique du produit. Quant aux autres critéres prévus a la Loi, les membres du CEPO ont
été consultés notamment sur certaines hypothéses cliniques nécessaires a I'analyse
pharmacoéconomique en vue d'une recommandation par le CSEMI. En définitive, il revient a
'INESSS de faire une recommandation au ministre relativement a I'inscription des médicaments
aux listes de médicaments selon I'ensemble des critéres prévus a la Loi.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui vise sélectivement le
domaine extracellulaire du récepteur de type 2 du facteur de croissance épidermique humain
(HER2). L’indication de Santé Canada est la suivante : « Herceptin"® en combinaison avec la
capécitabine ou le 5-fluorouracil i.v. et le cisplatin est indiqué dans le traitement des patients
atteints d'un adénocarcinome de Il'estomac ou de la jonction gastro-cesophagienne
métastatique, HER2 positif, n’ayant pas regu de traitement anticancéreux préalable pour leur
maladie métastatique. » Ce médicament est inscrit sur la Liste de Médicaments —
Etablissements avec une indication reconnue pour le traitement du cancer du sein
métastatique. Il s’agit de la premiére évaluation pour cette indication par I'INESSS.

Le traitement de chimiothérapie le plus utilisé au Québec pour ce type de cancer est constitué
de l'association suivante : épirubicine, cisplatine et fluoropyrimidine. Ces medicaments sont
inscrits sur la Liste de Médicaments — Etablissements.

VALEUR THERAPEUTIQUE
Parmi les publications analysées, une étude de phase lll (étude ToGA, Bang 2010) a été
retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.
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L’étude ToGA est un essai a répartition aléatoire et contrélé a devis ouvert réalisé chez
594 personnes atteintes d’'un cancer gastrique ou de la jonction gastro-cesophagienne
inopérable, au stade avancé ou métastatique. Les tumeurs doivent démontrer une
surexpression de la protéine HER2 évaluée a l'aide de deux méthodes, soit un test
immunohistochimique (IHC), ainsi qu’un test d’hybridation in situ par fluorescence (FISH). Le
statut de performance selon TECOG doit se situer de 0 a 2.

L’étude a pour but de comparer l'efficacité de Il'ajout du trastuzumab a une chimiothérapie
composée de cisplatine et d'une fluoropyrimidine (capécitabine ou 5-fluorouracile (5-FU), a la
discrétion de l'investigateur), a I'efficacité de la chimiothérapie utilisée seule. Il n’y a pas de
possibilité d’obtenir le trastuzumab lors d’une progression de la maladie pour les patients du
groupe contréle (crossover). La durée médiane de suivi est de 18,6 mois dans le groupe
recevant trastuzumab comparativement a 17,1 mois pour celui sous chimiothérapie seule. Les
principaux résultats sont les suivants :

" la survie médiane globale est de 13,8 mois pour le groupe recevant le trastuzumab en
plus de la chimiothérapie alors qu’elle est de 11,1 mois pour le groupe recevant la
chimiothérapie seule. Le rapport des risques instantanés (RRI, hazard ratio) est de
0,74 (IC95 % : 0,60 a 0,91);

" la survie médiane sans progression, un paramétre d’évaluation secondaire, est de
6,7 mois dans le groupe recevant le trastuzumab comparativement a 5,5 mois pour le
groupe recevant la chimiothérapie seule. Cela correspond a un RRI de 0,71
(1C95 % : 0,59 a 0,85).

Parmi les analyses de sous-groupes, les résultats sont :

" pour le groupe dont lI'expression du HER2 des tissus tumoraux est définie par
IHC 2+/FISH+, ainsi que pour ceux dont I'expression du HER2 est définie par un IHC 3+,
la survie globale médiane est de 16 mois pour le groupe trastuzumab alors qu’elle est de
11,8 mois pour le groupe sous chimiothérapie seule. Il s’agit d’'un gain de survie de
4,2 mois. Le RRI est de 0,65 (IC95 % : 0,51 & 0,83);

" en présence d’'une expression du HER2 définie par IHC 3+, la survie globale médiane est
de 17,9 mois pour les sujets recevant le trastuzumab, comparativement a 12,3 mois pour
ceux recevant la chimiothérapie seule. Il s’agit d’'un gain de survie de 5,6 mois. Cela
correspond a un RRI de 0,58 (IC95 % : 0,41 a 0,83);

" le gain en survie médiane sans progression est de 2,1 mois en faveur du groupe recevant
le trastuzumab comparativement a celui recevant la chimiothérapie seule, lorsque la
surexpression du HER2 est définie par IHC 2+/FISH+ et IHC 3+ (NICE 2010).

Les sous-analyses permettent de constater que la survie globale differe en fonction du degré
d’expression du HER2 des cellules tumorales, selon la classification de Hoffman (2008). Ainsi,
'ajout du trastuzumab a la chimiothérapie augmente la survie de la population globale, mais
plus encore celle des sujets dont la tumeur présente une surexpression du HER2
(IHC 2+/FISH+ et IHC 3+). L'INESSS adhere donc a une conclusion de survie globale
améliorée pour la population totale, en reconnaissant un bénéfice plus important pour le sous-
groupe de patients dont les tumeurs surexpriment le marqueur HER2 (IHC 2+/FISH+ et
IHC 3+). Il s’avere également que 90 % des sujets présentent un ECOG de 0 ou 1. De plus,
bien que plus de 50 % des sujets recrutés dans I'étude ToGA soient d’origine asiatique, leurs
tumeurs présentent des caractéristiques histologiques semblables a celles généralement
observées dans la population nord-américaine. Ainsi, le bénéfice observé peut étre extrapolé
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aux patients du Québec. L’absence d’épirubicine du régime comparateur est par ailleurs jugée
comme un biais de validité externe.

En conclusion, I'ajout du trastuzumab a la chimiothérapie comme traitement de premiére
intention augmente significativement la survie globale médiane des sujets atteints de cancer
gastrique ou de la jonction gastro-cesophagienne inopérable, au stade avancé ou métastatique.
Celle-ci passe de 11,1 mois a 13,8 mois lorsque le trastuzumab est ajouté a la chimiothérapie.
Ce résultat est encore plus important lorsqu’il y a surexpression du HER2 (IHC 2+/FISH+ et
IHC 3+). On y observe en effet une survie globale médiane différentielle de 4,2 mois. Le
trastuzumab satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement des patients
atteints d’un adénocarcinome de I'estomac ou de la jonction gastro-cesophagienne, au stade
avancé ou meétastatique, HER2 positif (IHC 2+/FISH+ et IHC 3+), n’ayant pas regu de traitement
anticancéreux préalable pour leur maladie avancée ou métastatique.

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

Le colt de 6 cycles de 21 jours de traitement avec le trastuzumab combiné a la capécitabine et
au cisplatine est [} fois supérieur a celui de la chimiothérapie seule (] contre 3 834 $).
L’écart du colt entre la chimiothérapie seule et celle additionnée du trastuzumab s’accentue
lorsque la fluoropyrimidine utilisée est le 5-FU; le colt est alors prés de || fois plus élevé
(594 $ et |, respectivement). Notons que les fioles de trastuzumab contiennent des quantités
supérieures a celles requises pour chaque patient par cycle. Toutefois, compte tenu de la durée
de conservation du produit, les pertes devraient étre minimales.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude non publiée évalue les ratios colt-efficacité
et colt-utilité différentiels entre les traitements de premiére intention constitués de
chimiothérapie avec et sans le trastuzumab chez des sujets présentant un cancer gastrique
avec un degré élevé d’expression du HER2 (IHC 2+/FISH+ et IHC 3+). Cette analyse :

. se base sur un modéle de Markov qui simule I'évolution de la maladie selon trois états :
sans progression, avec progression et déces;

= porte sur un horizon temporel de || Gz

. integre les valeurs d’efficacité et d’innocuité qui proviennent de I'étude ToGA,;

. inclut les valeurs d'utilité de I'étude ToGA pour la période avant la progression de la
maladie alors que celles de la période aprés la progression proviennent de la
documentation scientifique (Tengs 2000, Glimelius 1995);

" est réalisée selon une perspective d’'un systéeme de soins de santé dans laquelle sont
considérés les colts directs tels les tests préalables (HER2), 'acquisition du traitement et
son administration, la prise en charge des événements indésirables et I'évaluation de la
progression de la maladie. En présence d’une progression, les colts considérés sont
ceux des chimiothérapies subséquentes et des soins de soutien;

" est également réalisée, a la demande de I'INESSS, chez le sous-groupe de patients avec
une forte surexpression du HER2 (IHC 3+).

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Ratios colt-efficacité et codt-utilité différentiels du trastuzumab en ajout a la
combinaison d’une fluoropyrimidine et du cisplatine, en comparaison a ces derniers
seuls, chez les sujets présentant un degré élevé d’expression du HER2

Différentiel
comparativement a
la chimiothérapie
seule

DEGRE ELEVE D’EXPRESSION DU HER2 (IHC 2+/FISH+ ET IHC 3+)
REGIME AVEC CAPECITABINE

Fabricant INESSS

Ratio colt-efficacité $/AVG Jugé trop élevé
Ratio codt-utilité $/QALY gagné Jugé trop élevé
Analvse de sensibilité La probabilité est de que le ratio | La probabilité est de 0 % que le ratio
yse soit inférieur a 100 000 $/QALY soit inférieur a 100 000 $/QALY
probabiliste ! 5
gagne gagné
REGIME AVEC 5-FLUOROURACILE
Ratio coit-efficacité §s/AvG Jugé trop élevé
Ratio colt-utilité $/QALY gagné Jugé trop élevé
Analvse de sensibilité La probabilité est de que le ratio | La probabilité est de 0 % que le ratio
yse soit inférieur a 100 000 $/QALY soit inférieur a 100 000 $/QALY
probabiliste ; f
gagne gagné

FORTE SUREXPRESSION DU HER2 (IHC 3+)
REGIME AVEC CAPECITABINE

Ratio coit-efficacité §s/AvG Jugé trop élevé

Ratio colt-utilité $/QALY gagné Jugé trop élevé
La probabilité est dg_ﬁ etde

Analyse de sensibilité que le ratio soit inférieur a nd

probabiliste 50 000 $/QALY gagné et a 100 000

$/QALY gagné, respectivement
REGIME AVEC 5-FLUOROURACILE

Ratio colt-efficacité $/AVG Jugé trop élevé

Ratio colt-utilité $/QALY gagné Jugé trop élevé
La probabilité est dg—i etde |l

Analyse de sensibilité que le ratio soit inférieur a nd

probabiliste 50 000 $/QALY gagné et a 100 000

$/QALY gagné, respectivement

AVG  Année de vie gagnée
nd Non disponible

De fagon générale, la méthodologie de cette étude pharmacoéconomique est jugée de bonne
qualité. Toutefois, 'INESSS s’est interrogé sur des éléments clés du modéle qui peuvent
affecter la validité ou I'interprétation des résultats :

" les données de survie générées par la modélisation;

" le traitement comparateur utilisé dans I'analyse primaire.

Les données de survie de I'étude ToGA ont d( étre extrapolées de plus de 25 mois aux fins de
la simulation. Il en découle un gain de survie sans progression moyenne de |l attribuable
au trastuzumab. Ce gain généré par la modélisation est supérieur a celui observé sur la survie
sans progression médiane observée dans I'étude clinique, qui est de 2,1 mois (NICE 2010). Le
différentiel entre les deux valeurs est toutefois jugé acceptable.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Les traitements comparateurs de I'analyse primaire, constitués de cisplatine et de 5-FU ou de
capécitabine ne sont actuellement pas utilisés en premiére intention au Québec. De surcroit, la
capécitabine ne posséde pas d’indication reconnue a la Liste pour le traitement de
'adénocarcinome de I'estomac. Toutefois, pour les fins de la comparaison, cette derniére a
néanmoins été considérée dans l'analyse. Afin de mieux refléter la pratique clinique, une
analyse supplémentaire réalisée par le fabricant avec I'association épirubicine/cisplatine/5-FU a
été considérée. Dans cette analyse, seul le colt d’acquisition du traitement a été modifié
comparativement au scénario de base, qui suppose une équivalence d’efficacité et d’'innocuité
entre les deux régimes comparateurs. Certaines données de la documentation scientifique
laissent croire a un faible avantage sur la survie sans progression et la survie globale en
présence de I'épirubicine. Toutefois, puisque ces résultats sont obtenus chez une population
qui n’est pas constituée exclusivement de sujets présentant un cancer gastrique avec un degré
élevé d’expression du HER2, les conclusions ne peuvent étre extrapolées. De plus, selon l'avis
des experts consultés, le profil d'innocuité de la thérapie est significativement affecté par I'ajout
de I'épirubicine. Sur cette base, les conclusions apportées par le fabricant sur la comparaison
entre I'association trastuzumab/cisplatine/5-FU et la combinaison épirubicine/cisplatine/5-FU ne
peuvent étre reconnues.

Ainsi, les ratios codt-utilité différentiels du trastuzumab avec les deux fluoropyrimidines sont
élevés pour les sujets présentant un cancer gastrique avec un degré élevé d’expression du
HER2 (IHC 2+/FISH+ et IHC 3+). De plus, lorsque les incertitudes soulevées précédemment
sont prises en compte, il ressort que les valeurs obtenues sont supérieures a celles jugées
acceptables.

Dans la recherche d’'une sous-population pour qui le traitement avec le trastuzumab pourrait
étre colt-efficace, une demande a été faite par 'INESSS auprés du fabricant afin qu’il soumette
une analyse pharmacoéconomique n’incluant que les cas avec une forte surexpression du
HER2 (IHC 3+). Puisqu’elle a été réalisée avec le méme modéle, la limite concernant le choix
du comparateur est encore présente. La comparaison réalisée entre la chimiothérapie seule et
celle ajoutée au trastuzumab montre que les résultats demeurent élevés pour cette sous-
population, avec un ratio cot-utilité estimé a | $/QALY gagné lorsque la fluoropyrimidine
considérée est le 5-FU et a ] $/QALY gagné lorsqu'il s’agit de la capécitabine. Toutefois, ces
ratios pourraient étre plus élevés puisqu’une incertitude est soulevée concernant les données
de survie globale modélisée qui pourraient étre sur-estimées.

En résumé, selon les scénarios considérés, 'INESSS est d'avis que le trastuzumab ne
représente pas une option de traitement efficiente dans cette indication. Ainsi, le produit ne
satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique

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

Les conséquences de l'inscription du trastuzumab sur la santé de la population et sur les autres
composantes du systéme de santé sont partiellement prises en considération dans l'analyse
des aspects économique et pharmacoéconomique. Le traitement du cancer gastrique par le
trastuzumab entraine des conséquences qui ne peuvent étre entierement traduites par ces
critéres.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Il s’agit d’'une nouvelle thérapie en soins de fin de vie qui permet de modifier le cours naturel de
la maladie. En effet, le gain de survie médiane globale de 4,2 mois que procure le trastuzumab
est important. Par ailleurs, la chimiothérapie usuelle dans cette condition, qui comprend
I'épirubicine, le cisplatine et une fluoropyrimidine, comporte plusieurs effets indésirables qui
affectent la morbidité des patients, notamment les neutropénies fébriles associées a
I'épirubicine. L'usage du trastuzumab permet ainsi de préserver un état de santé acceptable.

L’évaluation du statut du HER2 est primordiale pour reconnaitre la valeur thérapeutique du
trastuzumab. La détermination du degré d’expression de ce récepteur repose sur une technique
d’immunohistochimie (IHC) ou sur un test d’hybridation in situ par fluorescence (FISH), tant
pour les tumeurs de tissus mammaires que gastriques. Dans le cas de la présente évaluation, il
a été convenu de retenir la strate qui refléte réellement la surexpression du HER2. Celle-ci est
définie par IHC 2+/FISH+ et IHC 3+.

Une approche basée sur des données épidémiologiques est utilisée dans I'analyse d’'impact
budgétaire fournie par le fabricant. Il est anticipé que |l des parts de marché serait
détenue par le trastuzumab pour le traitement du cancer gastrique avec un degré élevé
d’expression du HER2 (IHC 2+/FISH+ et IHC 3+) au cours des trois premiéres années suivant
son inscription. Parmi les patients qui recevraient ce produit, la fluoropyrimidine utilisée serait la

capécitabine dans [} des cas et le 5-FU dans ] Les parts du trastuzumab proviendraient du
transfert des personnes recevant les associations *

Impact budgétaire net de l'inscription du trastuzumab a la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments — Etablissements pour le traitement du cancer
gastrique avec un degré élevé d’expression du HER2 (IHC 2+/FISH+ et IHC 3+) ou avec
une forte surexpression du HER2 (IHC3+)

Scénario | An1 | An 2 | An 3 | Total
DEGRE ELEVE D’EXPRESSION DU HER2 (IHC 2+/FISH+ ET IHC 3+)

Etablissements | [ | | |
Fabricant | Analyse de Le plus faible (-10 % des sujets éligibles)

sensibilité Le plus élevé (+10 % des sujets éligibles)
INESSS Etablissements 352580$ | 552845% | 643373% 1548798 $
FORTE SUREXPRESSION DU HER2 (IHC 3+)
INESSS | Etablissements | 197794$ | 310140% | 360926$ | 868860%

Selon I'INESSS, la majorité des hypothéses émises par le fabricant semblent réalistes.
Toutefois, le trastuzumab serait administré en association avec le 5-FU dans 100 % des cas
puisqu’il est la seule fluoropyrimidine actuellement inscrite pour cette indication. Sur cette base,
pour les trois premiéres années suivant l'inscription, des colts additionnels d’environ 1,5 M$
sont attendus pour le traitement du cancer gastrique lorsque la surexpression du HER2 de la
tumeur est définie par IHC 2+/FISH+ et IHC 3+. Si seuls les cas ou il y a une forte
surexpression du HER2 (IHC 3+) sont considérés, I'impact budgétaire serait alors d’environ
870 000 $ pour la méme période.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, I'évaluation ne permet pas de
recommander I'ajout d’'une indication reconnue sur la Liste de médicaments - Etablissements
pour Herceptin"® pour le traitement du cancer gastrique métastatique, car son colt est trop
élevé par rapport a 'ensemble des bénéfices démontrés.

DELIBERATIONS DANS LE CADRE D’UN PROJET PILOTE EN ONCOLOGIE

L'INESSS élabore actuellement un nouveau cadre de référence pour I'évaluation des
médicaments onéreux qui visent a traiter les cancers ayant un lourd fardeau de morbidité et de
mortalité. Ainsi, de nouveaux outils de gestion des risques cliniques, économiques et
organisationnels ont fait I'objet de recommandations préliminaires dans un rapport transmis au
ministre de la Santé et des Services sociaux le 18 novembre 2011. Cette démarche a été
entreprise afin de développer de nouvelles modalités d’accés a ces traitements tout en
respectant I'objet du régime général d’assurance médicaments qui consiste a assurer un acces
raisonnable et équitable aux médicaments requis par I'état de santé des personnes. Cette
nouvelle recommandation s’inscrit dans le cadre d’un projet pilote en oncologie.

Pour Herceptin“®, la valeur thérapeutique est reconnue principalement sur le gain en survie des
patients présentant un cancer gastrique avec un degré élevé d’expression du HER2
(IHC 2+/FISH+ et IHC 3+). Les bénéfices sont jugés importants puisque I'ajout du trastuzumab
au cisplatine et a une fluoropyrimidine permet d’accroitre la survie sans ajouter un fardeau
significatif d’effets indésirables. Ainsi, le trastuzumab représente une avancée significative dans
le traitement de ce type de cancer gastrique ou de la jonction gastro-cesophagienne, HER2
positif, inopérable, au stade avancé ou métastatique. Ce cancer est associé a des symptdémes
importants.

Cependant, le ratio codt-utilité se situe au-dessus des valeurs jugées normalement
acceptables. Dans ce cas, seule une réduction du colt de traitement global permettrait de
ramener le ratio colt-utilité a une valeur acceptable. Cet élément est nécessaire pour rendre
accessible ce médicament.

Par ailleurs, les membres sont d’avis que les conséquences de I'ajout d’'une indication reconnue
a Herceptin“® sur la santé de la population et sur le syst¢éme de santé sont significatives. Il
s’avere mieux toléré que I'épirubicine, qui constitue avec le cisplatine et une fluoropyrimidine, le
traitement actuel de cette condition. L’ajout d’'une indication reconnue entrainerait toutefois des
dépenses substantielles pour le systéeme de santé. En conséquence, 'ajout d’une indication
reconnue est conditionnel & une entente de partage des risques financiers avec le fabricant afin
de diminuer le colt du traitement. Cette entente devra tenir compte de la dynamique
pharmacoéconomique et clinique particuliére de ce produit, lequel est associé a des gains de
survie différentiels en fonction de I'importance de la surexpression du HER2 de la tumeur. Plus la
tumeur surexprime le HER2, plus le médicament est efficace et plus il devient colt-efficace. Ainsi,
cette mesure permettrait un accés qui est conforme aux valeurs d’équité (prise en charge des
patients vulnérables), de justice (utilisation efficiente des ressources), ainsi que de transparence,
de rigueur et d’excellence.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Recommandation dans le cadre d’un projet pilote en oncologie

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, de la perspective des orientations
émergeant des réflexions en cours et des éléments de délibération mentionnés dans un
contexte d’accés élargi, 'INESSS recommande I'ajout d’'une indication reconnue sur la Liste de
médicaments — Etablissements pour Herceptin“® pour le traitement du cancer gastrique et de la
jonction gastro-cesophagienne. Cet ajout serait conditionnel a une entente de partage de
risques financiers avec le fabricant visant a réduire les colts de traitement. Cette entente
devrait permettre d’atteindre un ratio co(t-utilité acceptable a la lumiére des éléments
délibératifs mentionnés.

Si le ministre accepte cette recommandation, des barémes et des critéres relatifs a I'entente de
partage de risques financiers devraient étre élaborés. Selon I'entente de partage de risque
négocié, l'indication reconnue serait :

. en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile, pour le traitement de premiére
intention des personnes atteintes de cancer gastrique ou de la jonction gastro-
cesophagienne, HER2 positif, inopérable, au stade avancé ou métastatique. La
surexpression du HER2 de la tumeur est définie par IHC 2+/FISH+ ou IHC 3+.

ou

. en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile, pour le traitement de premiére
intention des personnes atteintes de cancer gastrique ou de la jonction gastro-
cesophagienne, HER2 positif, inopérable, au stade avancé ou métastatique. La
surexpression du HER2 de la tumeur est définie par IHC 3+.
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REVLIMID"® — Myélome multiple
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Revlimid
Dénomination commune : Lénalidomide
Fabricant : Celgene

Forme : Capsule

Teneurs : 5 mg, 10 mg, 15 mg et 25 mg

PROJET PILOTE EN ONCOLOGIE :
Ajout d’une indication reconnue — Médicament d’exception — Conditionnel a une
négociation du prix avec le fabricant

Un processus formel de collaboration a été instauré entre le Comité scientifique de I'évaluation
des médicaments aux fins d’inscription (CSEMI) de I'Institut national d'excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) et le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) de la
Direction québécoise du cancer du ministére de la Santé et des Services sociaux pour
I'évaluation des médicaments anticancéreux. Ce nouveau processus prévoit d'abord le recours
a une approche consensuelle entre les deux comités pour l'appréciation de la valeur
thérapeutique du produit. Quant aux autres critéres prévus a la Loi, les membres du CEPO ont
été consultés notamment sur certaines hypothéses cliniques nécessaires a I'analyse
pharmacoéconomique en vue d'une recommandation par le CSEMI. En définitive, il revient a
'INESSS de faire une recommandation au ministre relativement a I'inscription des médicaments
aux listes de médicaments selon I'ensemble des critéres prévus a la Loi.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le lénalidomide est un immunomodulateur, analogue de la thalidomide. Il entraine une
diminution de la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires, inhibe I'angiogenése et augmente
l'activité des lymphocytes T. Il est indiqué « en association avec la dexaméthasone, pour le
traitement du myélome multiple chez les personnes ayant de€ja regu un traitement ». |l est inscrit
aux listes de médicaments pour le traitement du myélome multiple réfractaire ou récidivant chez
les personnes qui ont regcu au moins deux thérapies antérieures. D’autres médicaments sont
inscrits sur I'une ou l'autre des listes de médicaments, notamment le melphalan (Alkeran™), la
dexaméthasone (Dexasone™ et autres) et le bortézomib (Velcade" ). Cette évaluation par
lInstitut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) concerne
spécifiquement I'usage du Iénalidomide en deuxieéme intention de traitement chez les personnes
pour qui le bortézomib n’est pas une option de traitement.

BREF HISTORIQUE

Juin 2009 Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception
- pour le traitement de I'anémie causée par le syndrome myélodysplasique

Février 2010 Ajout d’une indication reconnue — Médicament d’exception
- pour le traitement du myélome multiple (3° intention de traitement)

Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique
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- pour le traitement du myélome multiple (2° intention de traitement)

VALEUR THERAPEUTIQUE

Il a été reconnu que le Iénalidomide, en association avec la dexaméthasone, satisfait au critére
de la valeur thérapeutique pour le traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire, en
deuxiéme intention ou plus. Cette conclusion est basée sur les résultats de deux études de
phase Ill de bonne qualité méthodologique (Dimopoulos 2007, Weber 2007) qui démontrent que
le Iénalidomide augmente la survie globale, la survie sans progression et les taux de réponse
comparativement au placebo.

Dans les présents travaux, la prolongation des essais principaux (Dimopoulos 2009) est
considérée et les analyses rétrospectives de Stadtmauer (2009) et de Mateos (2010) sont
revues.

Prolongation des essais principaux (Dimopoulos 2009)

Les résultats de la prolongation des deux essais cliniques principaux ont été regroupés dans
une méme publication (Dimopoulos 2009). Aprés un suivi de quatre ans, les résultats obtenus
confirment ceux des études précédentes :

" le délai avant la progression de la maladie est prolongé de 8,8 mois avec le Iénalidomide
par rapport au placebo (13,4 mois contre 4,6 mois);
" la survie globale médiane est prolongée de 6,4 mois avec le lIénalidomide par rapport au

placebo (38,0 mois contre 31,6 mois). Notons que la différence entre les deux traitements
est sous-estimée, compte tenu du fait que 48 % des patients du groupe recevant le
placebo ont regu du Iénalidomide lors de la progression de la maladie;

" le pourcentage de réponses et la durée de la réponse sont en faveur du traitement avec le
Iénalidomide.

Analyse rétrospective de Stadtmauer (2009)

Une analyse rétrospective des résultats (Stadtmauer 2009) des deux essais principaux a été
effectuée chez les personnes qui avaient été assignées au traitement associant le Iénalidomide
a la dexaméthasone. Les résultats rapportent que le Iénalidomide est plus efficace lorsqu’il est
administré en deuxiéme intention de traitement par rapport a une utilisation plus tardive.

Cette analyse comporte des limites. En effet, les personnes qui ont recu le Iénalidomide en
deuxiéme intention semblent avoir un meilleur pronostic (maladie plus récente et concentration
de R,-microglobuline sérique moins élevée). Or, ces différences peuvent favoriser les résultats
du groupe ayant recu le Iénalidomide en deuxieme intention. Ainsi, 'INESSS considére que
cette étude ne permet pas de déterminer quelle part des bénéfices rapportés est attribuable au
Iénalidomide administré t6t et laquelle est attribuable aux caractéristiques des sujets et de leur
maladie. De plus, les études principales ont été réalisées alors que les nouveaux traitements
tels le bortézomib et le thalidomide étaient moins utilisés. Les résultats pourraient étre différents
si les patients avaient regu ces agents en premiére intention. Enfin, il s’agit d’'une sous-analyse
menée de facon rétrospective avec les limites inhérentes a ce type de devis.

Analyse rétrospective de Mateos (2010)
Une analyse rétrospective de l'étude VISTA (Mateos 2010) a été évaluée. L'étude VISTA,
analysée antérieurement, est une étude a répartition aléatoire et contrélée dont le but est de

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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.,
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comparer l'efficacité de I'association bortézomib/melphalan/prednisone a celle de I'association
melphalan/prednisone en premiére intention de traitement du myélome multiple. Le but de
l'analyse de Mateo est de vérifier si la supériorité de I'association incluant le bortézomib,
démontrée dans la premiére publication, est confirmée aprés un suivi de 37 mois et I'utilisation
de thérapies subséquentes telle que le Iénalidomide. Les résultats de l'analyse rapportent
notamment que l'utilisation du Iénalidomide en deuxiéme intention de traitement entraine un
pourcentage de réponses complétes et partielles plus élevé (73 %) que [Iutilisation du
Iénalidomide en troisieme intention (44 %).

Cette analyse comporte des limites. Dés la progression, les sujets pouvaient recevoir des
thérapies subséquentes non assignées de fagon aléatoire et sans insu. De plus, les résultats
obtenus proviennent d’'une petite cohorte, car seulement 13 % de la population a I'étude a recgu
du lénalidomide en deuxiéme ou en troisieme intention. Tout comme dans le cas de I'étude de
Stadtmauer, cette analyse ne permet pas de déterminer quelle part des bénéfices rapportés est
attribuable au Iénalidomide administré t6t et laquelle est attribuable aux caractéristiques des
sujets ou de leur maladie.

En conclusion, les nouvelles données a long terme confirment I'efficacité du Iénalidomide en
deuxiéme intention de traitement ou plus du myélome multiple réfractaire ou récidivant. Les
données portant sur [lefficacité du Iénalidomide administré en deuxiéme intention
comparativement a une administration plus tardive ne permettent pas d’affirmer que le
Iénalidomide est plus efficace lorsqu’il est administré plus t6t. Néanmoins, I'INESSS est d’avis
que le Iénalidomide satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement du myélome
multiple réfractaire ou récidivant, en deuxiéme intention ou plus.

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

Le lénalidomide s’administre par la voie orale une fois par jour durant 21 jours par cycle de
28 jours, pour un colt de 8 904 $ par cycle. Ce co(t est plus élevé que celui d’'un cycle avec le
bortézomib (4 541 $) ou que celui de I'association du melphalan et de la prednisone (34 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, lors de I'évaluation précédente, le ratio colt-utilité du
Iénalidomide, en comparaison avec la dexaméthasone, pour les personnes ayant regu un seul
traitement antérieur, était jugé trop élevé. Dans les travaux actuels, [l'analyse
pharmacoéconomique non publiée basée sur les données stratifiees de I'étude de Stadtmauer
et évaluée antérieurement a été mise a jour par le fabricant. Plus précisément, les colts
associés aux effets indésirables et a leur monitorage ont été incorporés. Il découle de cette
évaluation du lénalidomide en deuxiéme intention un ratio codt-utilité différentiel plus élevé que
celui évalué antérieurement, maintenant estimé a [ $/QALY gagné.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
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Ratio codlt-utilité différentiel du lénalidomide associé a la dexaméthasone, en
comparaison avec la dexaméthasone seule, pour le traitement de deuxiéme intention du
myélome multiple récidivant ou réfractaire — mise a jour intégrant les colits associés aux
effets indésirables et a leur monitorage

Scénario Fabricant INESSS
Coiit moyen/patient | QALY | Ratio codt-utilité Ratio codt-utilité

Stratégie en deuxiéme intention

Lénalidomide + 1 | _ _

dexameéthasone

Dexaméthasone | | - -

Résultats . . s

différentiels | |  $/QALY gagné Jugé trop élevé
De | $/QALY gagné a | $/QALY gagné® L

e | Do |saty deane s fsiany Gaane
De J $/QALY gagné a jf $/QALY gagné®

a Analyses de sensibilité présentées lors des travaux antérieurs

b Analyses de sensibilité portant sur le temps sous traitement

¢ Analyses de sensibilit¢ demandées au fabricant pour mieux documenter l'incertitude. Les données de survie
globale avec le Iénalidomide, celles avec la dexaméthasone ainsi que les données d'utilité (en lien avec qualité
de vie) avant la progression ont été modifiées dans des analyses univariées ou bivariées.

nd Non disponible

Plusieurs hypothéses clés de I'étude, en lien avec les données d’utilité et de survie, avaient été
remises en question puisqu’elles contribuaient a augmenter l'incertitude entourant la valeur
réelle du ratio. Ainsi, plusieurs analyses de sensibilité ont été demandées au fabricant dans le
but de mieux apprécier l'incertitude pharmacoéconomique. Les valeurs de survie globale avec
le Iénalidomide, celles avec la dexaméthasone ainsi que les données d'utilité ont été variées
dans des analyses de sensibilité univariées ou bivariées. Ces nouvelles données ont permis de
mieux documenter l'incertitude associée aux hypothéses remises en question antérieurement. I|
ressort de ces analyses que le ratio colt-utilité varie de ] $/QALY gagné a ] $/QALY gagné. Ce
dernier ratio repose sur un différentiel de survie gagnée avec le Iénalidomide de | ans, ce qui
est toujours plus élevé que le bénéfice observé dans les études cliniques et qui demeure une
source d’incertitude. Ces valeurs de ratios sont jugées trop élevées selon les standards
d’évaluation habituels. De plus, une analyse qui tiendrait compte des trois hypothéses remises
en question simultanément ménerait a un ratio encore plus élevé.

En conclusion, I'INESSS est toujours d’avis que la balance entre les colits de traitement trés
élevés du lénalidomide en deuxiéme intention et les bénéfices cliniques significatifs qu’il lui
reconnait a ce stade de la maladie demeure défavorable. Ainsi, le |énalidomide ne satisfait
toujours pas aux critéres économique et pharmacoéconomique chez cette population.

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

Les conséquences de l'inscription du Iénalidomide sur la santé de la population et sur les autres
composantes du systéme de santé sont partiellement prises en considération dans l'analyse
des aspects économique et pharmacoéconomique. Le traitement de deuxiéme intention du
myélome multiple réfractaire ou récidivant entraine des conséquences qui ne peuvent étre
entiérement traduites par ces critéres.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Actuellement, plusieurs personnes atteintes du myélome multiple regoivent en traitement de
premiére intention du myélome multiple, I'association bortézomib/melphalan/prednisone ou
I'association thalidomide/melphalan/prednisone. Chez les personnes qui ont recu le bortézomib
en premiére intention de traitement, les choix de traitement en deuxiéme intention sont limités.
Le bortézomib peut étre administré de nouveau si le traitement s’est révélé suffisamment
efficace en premiére intention et si la tolérance le permet. Cela ne s’applique qu'a peu de
patients. Chez les personnes qui ont recu le thalidomide en premiére intention, le bortézomib
est une option de traitement de deuxiéme intention efficace. Chez ceux pour qui 'administration
ou la réadministration du bortézomib n’est pas une option, on peut administrer I'association
melphalan/prednisone, mais cette thérapie est moins efficace que le traitement avec le
Iénalidomide.

L'INESSS est conscient qu'étant donné que le lénalidomide est inscrit seulement pour le
traitement de troisieme intention, les patients qui ne peuvent recevoir le bortézomib en
deuxiéme intention de traitement doivent recevoir un traitement moins efficace et ayant un profil
d’effets indésirables différent avant d’étre éligible au Iénalidomide.

L’'impact budgétaire présenté par le fabricant repose sur les données épidémiologiques du
myélome multiple. Les estimations sont basées sur I’hypothése que le médicament serait inscrit
en deuxiéme intention de traitement. Notamment, il est prévu que - des patients a ce stade
de la maladie présenteraient une contre-indication au bortézomib. Par ailleurs, il a été considéré
que - des patients qui regoivent un traitement de deuxiéme intention en recevraient un en
troisieme intention. Finalement, il est prévu que

. Le
cycles en deuxiéme

fabricant a aussi estimé que les personnes seraient traitées pendant
intention et pendant ] cycles en troisiéme intention.

by

Impact budgétaire net de I'ajout d’une indication reconnue de Revlimid" & la Liste de

médicaments pour le traitement de deuxiéme intention du myélome multiple
Scénarios An1 An 2 An 3 Total
RAMQ
Fabricant | Analyse de Pour 3 ans : le plus élevé I
sensibilité Pour 3 ans : le plus faible
INESSS | RAMQ 2566 663 $ | 3639396% | 2995464% | 9201523%

L'INESSS est d’avis que I'impact budgétaire présenté par le fabricant est réaliste. Toutefois,
certaines hypothéses ont été modifiées. En effet, un pourcentage plus élevé de personnes qui
présentent une contre-indication ou qui ne peuvent recevoir le bortézomib en deuxiéme
intention de traitement a été considéré. Aussi, le pourcentage de personnes qui sont assurées a
la portion publique du régime général d’assurance médicaments de la RAMQ a été appliqué en
fonction de la distribution de la maladie selon I'dge. Ainsi, selon les hypothéses retenues,
I'impact potentiel net de I'ajout de Revlimid“® pour la portion publique du régime général pour le
traitement de deuxiéme intention du myélome multiple serait de I'ordre de 9,2 M$ sur trois ans.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, I'évaluation ne permet pas de
recommander I'ajout d’une indication reconnue a Revlimid"® sur les listes de médicaments pour
le traitement de deuxiéme intention du myélome multiple réfractaire ou récidivant chez les

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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patients pour qui le bortézomib n’est pas une option de traitement, car son co(t est trop élevé
par rapport a 'ensemble des bénéfices démontrés.

DELIBERATIONS DANS LE CADRE D’UN PROJET PILOTE EN ONCOLOGIE

L'INESSS élabore actuellement un nouveau cadre de référence pour I'évaluation des
meédicaments onéreux qui visent a traiter les cancers ayant un lourd fardeau de morbidité et de
mortalité. Ainsi, de nouveaux outils de gestion des risques cliniques, économiques et
organisationnels ont fait I'objet de recommandations préliminaires dans un rapport transmis au
ministre de la Santé et des Services sociaux le 18 novembre 2011. Cette démarche a été
entreprise afin de développer de nouvelles modalités d’acces a ces traitements tout en
respectant I'objet du régime général d’assurance médicaments qui consiste a assurer un acces
raisonnable et équitable aux médicaments requis par I'état de santé des personnes. Cette
nouvelle recommandation s’inscrit dans le cadre d’un projet pilote en oncologie.

Pour Revlimid“®, la valeur thérapeutique est reconnue principalement sur un important gain de
survie avec peu d’incertitude clinique, et ce, avec une préservation de la qualité de vie. De plus,
les bénéfices sur la santé sont jugés importants pour les patients atteints d’'un myélome multiple
réfractaire ou récidivant.

Cependant, le ratio codt-utilité se situe au-dessus des valeurs jugées normalement
acceptables. Dans ce cas, seule une réduction du prix du médicament permettrait de ramener
le ratio colt-utilité a une valeur acceptable. Cet élément est nécessaire pour rendre accessible
ce médicament.

Par ailleurs, les membres sont d’avis que les conséquences d’ajouter une indication reconnue a
Revlimid“® sur la santé de la population et sur le systétme de santé sont significatives. En effet,
cet ajout éviterait de soumettre les patients atteints d’'un myélome multiple, chez qui le
bortézomib n’est pas une option, a une thérapie de deuxiéme intention moins efficace que le
Iénalidomide. Cependant, cet ajout entrainerait des dépenses substantielles pour le systéme de
santé. En conséquence, Revlimid" pourrait faire I'objet d’'un ajout d’une indication reconnue
conditionnel a une négociation avec le fabricant afin de diminuer le prix du médicament. Cette
mesure permettrait un acces qui est conforme aux valeurs d’équité (prise en charge des patients
vulnérables), de justice (utilisation efficiente des ressources), ainsi que de transparence, de
rigueur et d’excellence.

Recommandation dans le cadre d’un projet pilote en oncologie

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, de la perspective des orientations
émergeant des réflexions en cours, des éléments de délibération mentionnés dans le cadre
d’un projet pilote et qu’il n’est pas souhaitable de soumettre les patients atteints d’'un myélome
multiple a ce stade de la maladie a une thérapie moins efficace, 'INESSS recommande I'ajout
d’'une indication reconnue a Revlimid“® sur les listes de médicaments pour le traitement de
deuxiéme intention du myélome multiple réfractaire ou récidivant chez les patients pour qui le
bortézomib n’est pas une option de traitement. Cet ajout serait conditionnel a une négociation
avec le fabricant visant a réduire le prix du médicament et conséquemment, le colt de
traitement. Cette entente devrait permettre d’atteindre un ratio co(t-utilité acceptable a la
lumiére des éléments délibératifs mentionnés.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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.,
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Si le ministre accepte cette recommandation, des barémes et des critéres relatifs a la baisse de
prix devraient étre élaborés. L’indication reconnue serait la suivante :

L

en association avec la dexameéthasone, pour le traitement de deuxiéme intention du
myelome multiple réfractaire ou récidivant chez les personnes pour qui le bortézomib
n’est pas une option de traitement et dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0
az2.

La durée maximale de I'autorisation initiale est de 4 cycles de 28 jours.

Lors des demandes subséquentes, le médecin doit fournir la preuve d’un effet clinique
bénéfique par I'absence de progression de la maladie documentée par chacun des
3 éléments suivants :

La maladie est en progression dés qu’un des éléments est satisfait. La progression de la
maladie se définit pour chacun d’eux de la fagon suivante :

) une augmentation > 25 % (par rapport au résultat le plus bas (nadir)) :

- de la protéine monoclonale sérique (I'augmentation absolue doit étre > 5 g/l);

- de la protéine monoclonale urinaire ('augmentation absolue doit étre
> 200 mg par 24 heures);

- de la différence entre les chaines Iégéres libres ('augmentation absolue doit
étre > 100 mg/l);

- des plasmocytes médullaires ('augmentation absolue doit étre > 10 %);

Parmi les 4 dosages ci-dessus, le médecin devra fournir le résultat du test qu'il juge

le plus approprié pour la personne traitée.

o une augmentation des lésions osseuses ou des plasmocytomes;

o l'apparition d’'une hypercalcémie définie par une calcémie corrigée > 2,8 mmol/l
sans autre cause apparente.

La durée maximale des autorisations subséquentes est de 6 cycles de 28 jours.
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Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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ZYTIGA" - Cancer de la prostate
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Zytiga
Dénomination commune : Abiratérone
Fabricant : Janss. Inc

Forme : Comprimé

Teneur : 250 mg

PROJET PILOTE EN ONCOLOGIE :
Avis de refus a défaut d’une entente de partage de risques financiers

Un processus formel de collaboration a été instauré entre le Comité scientifique de I'évaluation
des médicaments aux fins d’inscription (CSEMI) de I'Institut national d'excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) et le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) de la
Direction québécoise du cancer du ministére de la Santé et des Services sociaux pour
I'évaluation des médicaments anticancéreux. Ce nouveau processus prévoit d'abord le recours
a une approche consensuelle entre les deux comités pour l'appréciation de la valeur
thérapeutique du produit. Quant aux autres critéres prévus a la Loi, les membres du CEPO ont
été consultés notamment sur certaines hypothéses cliniques nécessaires a [I'analyse
pharmacoéconomique en vue d'une recommandation par le CSEMI. En définitive, il revient a
'INESSS de faire une recommandation au ministre relativement a I'inscription des médicaments
aux listes de médicaments selon 'ensemble des critéres prévus a la Loi.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’abiratérone est un inhibiteur oral de la biosynthése androgénique. Plus spécifiquement, il agit
en inhibant de fagon sélective le complexe enzymatique CYP17 nécessaire a la production
d’androgénes par les testicules, les glandes surrénales et les cellules tumorales de la prostate.
L’inhibition de I'enzyme CYP17 entraine également une augmentation de la production de
minéralocorticoides par les glandes surrénales. |l est indiqué « en association avec la
prednisone pour le traitement du cancer de la prostate métastatique (cancer de la prostate
résistant a la castration) chez les patients qui ont déja recu une chimiothérapie comportant du
docetaxel ». Actuellement, des chimiothérapies a visée palliative sont offerts a ce stade de la
maladie, notamment la mitoxantrone (versions génériques) ou le retraitement avec le docetaxel
(Taxotere" ). Elles n'ont cependant pas l'indication reconnue par Santé Canada et n'ont pas
démontré de bénéfice sur la survie. Le cabazitaxel (Jevtana™), un médicament indiqué pour la
méme population, fait 'objet d'une recommandation dans les travaux actuels.

Il s’agit de la premiére évaluation de Zytiga“® par 'INESSS. Rappelons que le fabricant peut
demander que son dossier soit évalué de fagon prioritaire en raison des critéres suivants :
Le délai de I'évaluation est susceptible d'amener, pour les malades devant recevoir ce
médicament, une progression rapide et irréversible de la maladie pouvant entrainer des
préjudices importants et aucune option thérapeutique n'apparait sur la Liste de médicaments du
régime général ou sur la Liste de médicaments - Etablissements.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, une étude de phase Ill (De Bono 2011) et des données
supplémentaires sous la forme de deux abrégés de publication (Scher 2011 et Logothetis 2011)
sont celles retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude de De Bono est un essai de phase lll, a répartition aléatoire, multicentrique et réalisé a
double insu comparant I'abiratérone a un placebo, tous deux en association avec la prednisone,
pour le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration chez
1 195 patients dont la maladie a progressé pendant ou aprés un traitement a base de
docetaxel. La répartition aléatoire a été effectuée selon un ratio 2:1 et par stratification selon
l'indice fonctionnel de 'TECOG, le niveau de la douleur, le nombre de régimes de chimiothérapie
précédents et le type de progression de la maladie. L’objectif primaire de I'étude est d’évaluer la
survie médiane globale. Une analyse intérimaire a été planifiée aprés 534 décés. Les analyses
d’efficacité ont été réalisées selon le principe de I'intention de traiter et les analyses de toxicité
ont inclus les patients ayant regu au moins une dose de traitement. Apreés un suivi médian de
12,8 mois, les principaux résultats sont les suivants.

Principaux résultats de I’étude de De Bono (2011)

Paramétre d’évaluation Abiratérone Placebo RRI (IC95 %)?
(n=797) (n = 398) ou valeur p

o b . ; 0,65 (0,54 a2 0,77)
Survie médiane globale 14,8 mois 10,9 mois b < 0,001
Sume medlane sans progression 5.6 mois 3.6 mois 0,67 (0,59 2 0,78)
radiologique p <0,001
Réponse tumorale objective® 14 % 2,8 % p < 0,001
Réponse selon 'APS* 291 % 55 % p < 0,001
Délai médian avant la progression . . 0,58 (0,46 2 0,73)
selon I'APS? 10,2 mois 6,6 mois b < 0,001
Arre’t lde traitement causé par les effets 19 % 23 9 b =0,09
indésirables

a Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et intervalle de confiance & 95 %

b  Survie médiane globale aprés un suivi médian de 12,8 mois et 552 patients décédés

¢ Pourcentage de patients avec une réponse compléte ou partielle déterminée selon les criteres d’évaluation
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) chez les patients avec une maladie mesurable

d Pourcentage de patients avec une réponse selon la variation de la concentration sérique de I'antigéne
prostatique spécifique

Cette étude est de trés bonne qualité méthodologique. Elle inclut un nombre suffisant de sujets,
la répartition aléatoire est adéquate, le double-insu est respecté et peu de sujets sont perdus
durant le suivi. Les caractéristiques de base des sujets sont détaillées et les sujets sont bien
répartis entre les groupes. Le traitement comparateur choisi, le placebo, est adéquat car il
n’existe pas de traitement standard reconnu en deuxiéme intention de traitement du cancer de
la prostate métastatique résistant a la castration.

Les résultats de l'analyse intérimaire planifiee de I'étude démontrent que [I'abiratérone
augmente la survie médiane globale de 3,9 mois comparativement au placebo. A la suite de ce
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résultat, le comité indépendant de surveillance a recommandé de lever l'insu et le protocole a
été modifié afin de permettre aux patients traités avec le placebo de recevoir I'abiratérone a la
progression de la maladie. Des analyses prédéfinies montrent que ce bénéfice se maintient
parmi tous les sous-groupes évalués sauf celui des sujets avec un indice fonctionnel de TECOG
de 2. Etant donné que ces patients représentent seulement 10 % de la population a I'étude, la
puissance est insuffisante pour tirer des conclusions pour ce sous-groupe. Les obijectifs
d’évaluation secondaires sont également en faveur de I'abiratérone. En effet, la survie médiane
sans progression radiologique et les pourcentages de réponses objectives ou confirmées par la
concentration sérique de I'antigéne prostatique spécifique (APS) sont en faveur de I'abiratérone
comparativement au placebo. Aucunes données sur la qualité de vie ne sont rapportées.

Au regard de l'innocuité, I'abiratérone est trés bien tolérée. La plupart des effets indésirables
lies au traitement sont de grade 1 ou 2 et l'incidence est semblable entre les deux groupes
(44 % contre 43 %). Il s’agit principalement de fatigue, de douleur au dos, de nauseées,
d’arthralgie, de constipation et d’'effets indésirables associés aux concentrations sériques
élevées de minéralocorticoides. L’incidence des effets indésirables de grade 3 ou 4 est faible et
similaire dans les deux groupes. Le pourcentage de sujets ayant cessé le traitement en raison
des effets indésirables est également similaire dans les deux groupes.

Une mise a jour de I'étude principale a été présentée au congrés annuel de ’American Society
of Clinical Oncology en juin 2011 (Scher). Elle inclut notamment les résultats finaux sur la survie
médiane globale. Aprés un suivi médian de 20,2 mois et 775 patients décédés (avant que les
patients du groupe placebo ne puissent bénéficier de I'abiratérone a la progression), le gain de
survie mediane globale est passé de 3,9 mois a 4,6 mois en faveur de I'abiratérone
comparativement au placebo (15,8 mois contre 11,2 mois), soit un rapport des risques
instantanés (hazard ratio) de 0,74 (p < 0,0001).

Des données concernant le contréle de la douleur et la survenue des complications osseuses
de I'étude principale ont été présentées au congrés annuel de '’American Society of Clinical
Oncology en juin 2011 (Logothetis). La douleur a été mesurée a l'aide du questionnaire Brief
Pain Inventory-Short Form (BPI-SF). Les résultats sur I'intensité de la douleur ainsi que ceux
sur l'interférence de la douleur sur les activités de la vie quotidienne des patients sont en faveur
de l'abiratérone comparativement au placebo. Le délai avant la survenue d’une premiére
complication osseuse (fracture pathologique, compression médullaire, irradiation palliative
osseuse ou chirurgie osseuse) est plus long avec I'abiratérone comparativement au placebo
(310 jours contre 150 jours, p = 0,0006). Ces résultats sont intéressants, mais ils proviennent
d'un abrégé; trop d’informations sont manquantes pour permettre de tirer des conclusions
fermes.

En conclusion, les résultats d’'une étude de phase Il de trés bonne qualité méthodologique
démontrent que I'abiratérone prolonge la survie médiane globale de 4,6 mois, un gain d’'une
ampleur jugée importante, particuliérement si on considére que le régime de chimiothérapie a
base de docetaxel administré en premiére intention procure un gain de survie d’environ deux
mois. Les résultats concernant les objectifs d’évaluation secondaires, tels la survie médiane
sans progression et les pourcentages de réponse sont en faveur également de I'abiratérone. De
plus, I'abiratérone a l'avantage de s’administrer par la voie orale et d’étre bien tolérée. C’est
pourquoi les membres du CSEMI et du CEPO sont unanimement d’avis que I'abiratérone
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satisfait au critéere de la valeur thérapeutique pour le traitement du cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration.

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

A la dose de 1 gramme par jour, le colt pour trois semaines de traitement avec I'abiratérone est
de . Ce colt est inférieur & celui du cabazitaxel (JJfl) et supérieur a celui des
chimiothérapies a visée palliative administrées a la suite d’'un échec au docetaxel (70$ a
840 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant.
Elle a pour objectif d’estimer les ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels de I'abiratérone
comparativement a un placebo. Les deux médicaments sont administrés, chacun en association
avec la prednisone, en deuxiéme intention de traitement des patients atteints d’un cancer de la
prostate métastatique résistant a la castration présentant une maladie en progression a la suite
d’'une premiere intention de traitement contenant du docetaxel. Des résultats de comparaisons
indirectes ajustées entre 'abiratérone et le cabazitaxel d’'une part et entre I'abiratérone et la
mitoxantrone d’autre part sont également disponibles.

Cette analyse :

. se base sur un modéle de Markov qui simule I'évolution de la maladie selon trois états :
survie sans progression, survie avec progression ou déces;

. porte sur un horizon temporel de dix ans représentant un horizon a vie pour la majorité
des patients;

. s’appuie sur les données d’efficacité de I'étude de De Bono;

" inclut les valeurs d’utilité provenant des données obtenues dans le cadre de I'étude de De
Bono;

" est réalisée selon la perspective d’un ministére de la santé dans laquelle sont considérés
les colts en médicaments et ceux de leur administration, les colts des visites médicales,
des tests de laboratoire et des procédures, les colts du traitement des effets indésirables
jugés significatifs ainsi que les colts des traitements de troisieme intention, tout comme
ceux des soins de soutien administrés a la suite de la progression de la maladie ainsi que
les colts associés a un déceés.
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Ratios cout-efficacité et codt-utilité différentiels de I’abiratérone comparativement au
placebo pour le traitement de deuxiéme intention du cancer de la prostate métastatique
résistant a la castration chez les patients présentant une maladie en progression a la
suite d’'une premiére intention de traitement contenant du docetaxel

Fabricant

- Ann.ee de vie QALY différentiel Codt différentiel
différentielle moyenne . total moyen par
. moyen par patient .
par patient patient
Abiratérone I I
Ratio colt-efficacité différentiel $/année de vie gagnée
Ratio co0t-utilité différentiel $/QALY gagné

Analyses de sensibilité
Univariées | Entre [ $/QALY gagné et ] $/QALY gagné
Probabilistes | La probabilité que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné est de
Il <t celle quiil soit inférieur & 100 000 $/QALY gagné est de |

INESSS
Ratio colt-efficacité différentiel $/année de vie gagnée
Ratio codt-utilité différentiel $/QALY gagné

Analyses de sensibilité
Univariées | Entre [ $/QALY gagné et ] $/QALY gagné
Probabilistes | La probabilité que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné est de
I <t celle quiil soit inférieur & 100 000 $/QALY gagné est de [l

L'INESSS s’est questionné sur la pertinence du choix de la monothérapie par la prednisone
comme principal comparateur dans le modele pharmacoéconomique. Le retraitement par le
docetaxel de certains patients ayant initialement bien répondus a la premiére intention de
traitement et la mitoxantrone représentent les traitements utilisés dans la pratique clinique
actuelle. Toutefois, I'étude de Beltran a montré qu’il n'y avait pas de différence sur la survie
globale entre la monothérapie par la prednisone et la mitoxantrone pour le traitement de
deuxiéme intention du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration chez les
patients présentant une maladie en progression a la suite d’'une premiére intention de traitement
contenant du docetaxel. De méme, les données cliniques disponibles sont insuffisantes pour
apprécier le bénéfice sur la survie globale du retraitement par le docetaxel. Pour ces raisons,
'INESSS est davis que les résultats pharmacoéconomiques de la comparaison entre
I'abiratérone la monothérapie par la prednisone peuvent étre retenus pour les fins de I'analyse
détaillée.

L'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de I'analyse susceptibles d’affecter
I'estimation des ratios, soit :

" les données d’utilité pour les états de survie sans et avec progression de la maladie;
" 'augmentation des valeurs d'utilité liées au traitement par I'abiratérone;
. les données additionnelles sur I'efficacité de I'abiratérone provenant de I'affiche de Sher.

Premiérement, les valeurs d’utilité pour les états de survie sans et avec progression de la
maladie obtenues aprés une série de conversions effectuées a l'aide de

I en découle une incertitude sur le ratio co(t-utilité
différentiel liée a la faible validité de I'algorithme modifié. Toutefois, I'impact réel sur la valeur du
ratio et le sens de sa variation est difficile a estimer.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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).

166




Deuxiemement, les incréments d’utilité de - appliqués par cycle de traitement avec
I'abiratérone peuvent augmenter la valeur réelle de I'utilité pour la période stable de la maladie
pour les patients recevant I'abiratérone relativement a ceux qui regoivent la monothérapie par la
prednisone. Une part d’incertitude est donc liée a la valeur précise de I'utilité pour la période de
survie sans progression de la maladie chez les patients recevant I'abiratérone. La valeur réelle
du ratio codt-utilité différentiel pourrait s’avérer plus élevée. Toutefois, cette hypothése a été
jugée acceptable pour le scénario de 'INESSS.

Finalement, des données additionnelles sur I'efficacité de I'abiratérone provenant de I'affiche de
Sher démontrent un gain de survie globale de 4,6 mois en faveur de I'abiratérone. Ce gain était
de 3,9 mois dans I'’étude de De Bono. La répercussion globale serait une réduction de 13 % du
ratio colt-efficacité différentiel et de 7 % du ratio colt-utilité différentiel.

En conclusion, lorsqu’on considére I'ensemble des éléments présentés et selon le scénario
retenu par 'INESSS, le ratio codt-utilité est estimé a prés de ] $/QALY gagné. Sur cette base,
les bénéfices démontrés ne permettent pas de reconnaitre I'abiratérone comme une option de
traitement efficiente. L'INESSS est d’avis que I'abiratérone, pour cette indication, ne satisfait
pas aux criteres économique et pharmacoéconomique.

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

Les conséquences de l'inscription de I'abiratérone sur la santé de la population et sur les autres
composantes du systéme de santé sont partiellement prises en considération dans l'analyse
des aspects économique et pharmacoéconomique. Le traitement du cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration par I'abiratérone entraine des conséquences qui ne
peuvent étre entierement traduites par ces criteres.

Actuellement, il N’y a pas de médicament inscrit sur les listes de médicaments qui prolonge la
survie des patients atteints du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration ayant
progressé a la suite d’'un traitement avec le docetaxel. L’abiratérone représente une avancée
significative dans le traitement du cancer de la prostate, le cancer le plus fréquent et la
troisiéme plus importante cause de décés par cancer chez les hommes au Québec. De plus, ce
cancer est associé a une morbidité importante puisque la plupart des patients éprouvent des
douleurs intenses attribuables aux métastases osseuses. |l s’agit d’'une nouvelle thérapie en
soins de fin de vie qui permet de modifier le cours naturel de la maladie. En effet, le gain de
survie globale de 4,6 mois que procure l'abiratérone est important. De plus, il permet de
préserver un état de santé acceptable.

L’abiratérone s’administre par la voie orale contrairement a son principal comparateur, le
cabazitaxel, ou aux diverses chimiothérapies a visée palliative, soit la mitoxantrone et le
docetaxel, qui sont administrés par la voie intraveineuse a la clinique externe d’hémato-
oncologie. Par conséquent, 'usage de l'abiratérone permettrait de réduire le temps consacré
aux déplacements et passé dans une clinique d’hémato-oncologie, deux éléments qui ont des
répercussions pour les patients et leurs aidants. En outre, 'administration par la voie orale
entraine également des avantages pour le systéme de santé, car elle permet une utilisation
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réduite des ressources humaines et hospitalieres comparativement a I'administration des
chimiothérapies.

De plus, le profil d'innocuité de I'abiratérone est favorable. L’incidence et la gravité des effets
indésirables qu’il entraine sont semblables a ceux du placebo. Il est plus facile a tolérer que ses
traitements comparateurs.

Cependant, 'INESSS est d’avis que ces éléments ne sont pas suffisants, a eux seuls, pour
contrebalancer un ratio codt-utilité aussi élevé.

Le fabricant présente un impact budgétaire pour le remboursement de I'abiratérone pour le
traitement de deuxiéme intention du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration
chez les patients présentant une maladie en progression a la suite d’'une premiére intention de
traitement contenant du docetaxel. L’analyse est basée sur des données épidémiologiques de
la maladie ainsi que sur des hypothéses découlant des données des études cliniques, de
'opinion d’experts ainsi que d’autres sources de données pertinentes. Il estime que des parts
de marché de ], I et ] seraient détenues par I'abiratérone au cours des trois premiéres
années suivant linscription du produit pour la deuxiéme intention de traitement. Ces parts
roviendraient entierement du transfert des patients recevant la monothérapie par la prednisone
P la mitoxantrone * et le retraitement de docetaxel h
. Il a été supposé que le nombre médian de cycles de traitement serait de huit cycles de

quatre semaines pour I'abiratérone et de quatre cycles de trois semaines pour le docetaxel et la
mitoxantrone.

Impact budgétaire net de I’ajout de I'abiratérone dans la section des médicaments
d’exception des Listes de médicaments pour le traitement de deuxiéme intention du
cancer de la prostate métastatique résistant a la castration chez les patients présentant
une maladie en progression a la suite d’'une premiére intention de traitement contenant
du docetaxel

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ | | |
. Analyse de Scénario le plus élevé
Fabricant” | (0 Chilte Scénario le ﬁlus faible
Etablissements | | |
RAMQ 8629481 % 10571926 % | 12846922 $ 32048328 %
INESSS® [ Etablissements -404 321$ -493 693 $ -599939% | -1497953$

a Codt excluant la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien
b Codtincluant les services professionnels du pharmacien (8,20 $)

La majorité des hypothéses émises par le fabricant sont jugées réalistes. Toutefois, dans le
scénario de I'INESSS, la monothérapie par la prednisone est exclue des comparateurs. La
prednisone est toujours donnée en association avec I'abiratérone, la mitoxantrone ou le
docetaxel pour le traitement de deuxiéme intention du cancer de la prostate métastatique
résistant a la castration chez les patients présentant une maladie en progression a la suite
d’'une premiére intention de traitement contenant du docetaxel.

Selon les hypothéses retenues par 'INESSS, des colts additionnels d’environ 32 M$ pourraient
s’ajouter au budget de la RAMQ alors que des économies d’approximativement 1,5 M$ seraient
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engendrées sur le budget des établissements pour les trois premieres années suivant
linscription de [I'abiratérone a la section des médicaments d’exception. Toutefois, si
I'abiratérone devait étre utilisée chez tous les patients en deuxiéme intention de traitement, une
augmentation globale de 37,5 M$ des co(ts de traitement du cancer de la prostate résistant a la
castration pourrait étre observée pour la méme période.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, I'évaluation ne permet pas de
recommander linscription de Zytiga“® sur les listes de médicaments pour le traitement du
cancer de la prostate métastatique résistant a la castration, car son co(t est trop élevé par
rapport a 'ensemble des bénéfices démontrés.

DELIBERATIONS DANS LE CADRE D’UN PROJET PILOTE EN ONCOLOGIE

L'INESSS élabore actuellement un nouveau cadre de référence pour I'évaluation des
médicaments onéreux qui visent a traiter les cancers ayant un lourd fardeau de morbidité et de
mortalité. Ainsi, de nouveaux outils de gestion des risques cliniques, économiques et
organisationnels ont fait I'objet de recommandations préliminaires dans un rapport transmis au
ministre de la Santé et des Services sociaux le 18 novembre 2011. Cette démarche a été
entreprise afin de développer de nouvelles modalités d’accés a ces traitements tout en
respectant I'objet du régime général d’assurance médicaments qui consiste a assurer un acces
raisonnable et équitable aux médicaments requis par I'état de santé des personnes. Cette
nouvelle recommandation s’inscrit dans le cadre d’un projet pilote en oncologie.

Pour Zytiga", la valeur thérapeutique est reconnue principalement sur le gain en survie avec
peu d’incertitude clinique, et ce, avec une préservation de la qualité de vie. De plus, les
bénéfices sur la santé sont jugés importants pour les patients atteints du cancer de la prostate,
car il s’agit du cancer le plus fréquent et de la troisiéme plus importante cause de décés par
cancer chez les hommes au Québec. Par ailleurs, ce cancer est associé a des symptomes
importants, notamment des événements osseux douloureux causés par les métastases.

Cependant, le ratio codt-utilité se situe au-dessus des valeurs jugées normalement
acceptables. Dans ce cas, seule une réduction du colt de traitement global permettrait de
ramener le ratio colt-utilité a une valeur acceptable. Cet élément est nécessaire pour rendre
accessible ce médicament.

Par ailleurs, les membres sont d’avis que les conséquences de l'inscription de Zytiga"™ sur la
santé de la population et sur le systteme de santé sont significatives. Dans ce contexte
particulier, il 'y a aucune option de traitement inscrite sur les listes qui prolonge la survie.
Zytiga"™ est un médicament bien toléré qui s’administre par la voie orale et qui entraine
également des avantages pour le systeme de santé, car il permet une utilisation réduite des
ressources humaines et hospitalieres comparativement a 'administration des chimiothérapies.
L’inscription entrainerait toutefois des dépenses substantielles pour le systtme de santé. En
conséquence, Zytiga*® pourrait faire I'objet d’une inscription conditionnelle a une entente de
partage des risques financiers avec le fabricant afin de diminuer le colt du traitement. Cette
mesure permettrait un acces qui est conforme aux valeurs d’équité (prise en charge des patients
vulnérables), de justice (utilisation efficiente des ressources), ainsi que de transparence, de
rigueur et d’excellence.
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Recommandation dans le cadre d’un projet pilote en oncologie

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, de la perspective des orientations
émergeant des réflexions en cours et des éléments de délibération mentionnés dans le cadre
d’un projet pilote, 'INESSS recommande I'inscription de Zytiga"™ sur les listes de médicaments
pour le traitement de deuxiéme intention du cancer de la prostate métastatique résistant a la
castration. Cette inscription serait conditionnelle a une entente de partage de risques financiers
avec le fabricant visant a réduire les colts de traitement. Cette entente devrait permettre
d’atteindre un ratio coQt-utilité acceptable a la lumiére des éléments délibératifs mentionnés.

Si le ministre accepte cette recommandation, des barémes et des critéres relatifs a I'entente de
partage de risques financiers devraient étre élaborés. L’indication reconnue serait la suivante :

L

pour le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration, chez les

hommes :

o ayant progressé pendant ou a la suite d’'une chimiothérapie a base de docetaxel a
moins d’'une contre-indication ou d’une intolérance sérieuse;

o présentant un statut de performance selon lTECOG de 0 a 2.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.
Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d'un effet clinique

bénéfique par 'absence de progression de la maladie. Le statut de performance selon
'ECOG doit demeurer de 0 a 2.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

De Bono JS, Logothetis CJ, Molina A, et coll. Abiraterone and increased survival in metastatic
prostate cancer. N Engl J Med 2011; 364(21):1995-2005.

Logothetis C, De Bono JS, Molina A, et coll. Effect of abiraterone acetate (AA) on pain control and
skeletal-related events (SRE) in patients (pts) with metastatic castration-resistant prostate cancer
(mCRPC) post docetaxel (D): Results from the COU-AA-301 phase Ill study. 2011 ASCO Annual
Meeting. J Clin Oncol 2011; 29 (Suppl): Abstract 4520.

Scher HI, Heller G, Molina A, et coll. Evaluation of circulating tumor cell (CTC) enumeration as an
efficacy response biomarker of overall survival (OS) in metastatic castration-resistant prostate cancer
(mCRPC): Planned final analysis (FA) of COU-AA-301, a randomized double-blind, placebo-controlled
phase Il study of abiraterone acetate (AA) plus low-dose prednisone (P) post docetaxel. 2011 ASCO
Annual Meeting. J Clin Oncol 2011; 29 (Suppl): Abstract LBA4517.

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

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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).

170
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41 RECOMMANDATION D’AVIS DE REFUS — VALEUR THERAPEUTIQUE

ABSTRAL"® — Traitement de la douleur
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Abstral

Dénomination commune : Fentanyl

Fabricant : Paladin

Forme : Comprimé sublingual

Teneurs : 100 mcg, 200 mcg, 300 mcg, 400 mcg, 600 mcg et 800 mcg

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Abstral"® est un comprimé sublingual a dissolution rapide contenant du fentanyl, un agoniste
des récepteurs p-opioides. |l s'agit de la premiére formulation de fentanyl congue pour une
libération du principe actif par voie buccale transmuqueuse offerte au Canada. Elle est indiquée
« pour la prise en charge des accés douloureux transitoires (percées de douleur) chez les
patients cancéreux, de 18 ans et plus, qui regoivent déja un traitement continu par des opioides
contre la douleur cancéreuse sous-jacente persistante, et qui tolérent bien ce traitement ». Les
opioides utilisés par voie orale aux mémes fins et inscrits sur les listes de médicaments sont les
formulations a libération immédiate d’hydromorphone, de morphine et d’oxycodone. Il s’agit de
la premiére évaluation d’Abstral*® par I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, les études de Rauck (2009) et de Nalamachu (2011) ont été
retenues pour l'appréciation de la valeur thérapeutique de cette nouvelle formulation de
fentanyl.

L'étude de Rauck vise a évaluer I'efficacité et I'innocuité d’Abstral® pour le soulagement des
accés douloureux transitoires associés au cancer chez 131 patients tolérant les opioides. Au
moment de la sélection des sujets, ceux-ci recevaient un traitement continu a dose stable
équivalant a 60 mg a 1 000 mg de morphine par jour par voie orale ou une administration
transdermique de fentanyl équivalant a 50 mcg a 300 mcg par heure.

Cet essai multicentrique s’est déroulé en plusieurs étapes. La premiére consistait en une phase
de titrage d’une durée maximale de deux semaines pour déterminer la dose qui soulage tous
les accés douloureux pendant deux jours consécutifs. La deuxiéme partie se déroulait a double
insu pendant un maximum de 2 semaines, soit jusqu’a ce que 10 accés douloureux, survenant
a au moins 2 heures d’intervalle, soient traités avec la dose prédéterminée d’Abstral® ou avec
un placebo. La répartition aléatoire tient compte du fait que deux doses de placebo ne peuvent
se succéder. La troisiéeme étape consistait au suivi en phase ouverte jusqu’a 12 mois des sujets

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
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qui ont complété la phase a double insu et qui continuent la prise d’Abstral”® a une dose stable.

Il est & noter qu’une thérapie de secours était permise, notamment durant la phase a double
insu, si un épisode d’accés douloureux survenait moins de deux heures apres le précédent. Les
résultats concernant l'efficacité ont été obtenus durant la phase a double insu et les principaux,
au moment de I'analyse intérimaire, sont les suivants :

" le soulagement de la douleur, déterminé par la somme des différences d’intensité de la
douleur par rapport a la valeur de base sur une période de 30 minutes aprés le traitement
des accés douloureux, était supérieur avec Abstral™ : 49,4 contre 35,3 pour le placebo au
moment de I'analyse intérimaire (p = 0,0004). L’intensité de la douleur était mesurée sur
une échelle de 0 a 10, 10 étant la pire des douleurs;

" le soulagement de la douleur avec Abstral“ était statistiquement supérieur a celui avec le
placebo a partir de la 10° minute aprés I'administration de la dose, et ce, jusqu’a la fin de
la période d’'observation, soit durant les 60 minutes qui ont suivi la prise du médicament;

" 'usage d’une thérapie de secours a été moins fréquent aprés les accés douloureux traités
avec Abstral™ : 11 % contre 27 % pour ceux traités avec le placebo;

. la dose moyenne d’Abstral* administrée durant la phase ouverte de I'étude a été de
551 mcg par acces douloureux, pour un nombre moyen de 2,9 doses par jour.

L’analyse de cette étude révéle certaines faiblesses, en I'occurrence :

" la population a I'étude n’est pas suffisamment bien définie. D’'une part, les types de
cancers et de douleurs ne sont pas répertoriés. D’autre part, la nature et la dose des
opiacés auxquels les participants étaient tolérants avant I'étude ne sont pas précisées;

" la nature de la thérapie de secours n’est pas spécifiée. Par conséquent, sa durée d’action
n'est pas connue. Son effet analgésique peut donc potentiellement s’ajouter a celui
d’Abstral"® administré lors du prochain accés douloureux, qui peut survenir aussi
rapidement que deux heures aprés le précédent;

" la monographie d’Abstral” révéle que le temps médian pour atteindre la concentration
maximale sérique (Tmax) varie de 30 a 60 minutes et que la demi-vie varie de 5 heures a
13,5 heures, selon la dose. Il y a donc possibilité de chevauchement de I'effet analgésique de
deux prises consécutives du médicament;

" il 'y a aucune évaluation de l'effet du traitement sur la qualité de vie des sujets,
paramétre d’efficacité important pour les études concernant le soulagement de la douleur;
" la détermination de la dose efficace d’Abstral" se fait par titrage sur une période pouvant

aller jusqu'a deux semaines, sans égard a la dose de l'opiacé utilisé sur une base
chronique. Cette stratégie retarde indiment le soulagement de la douleur. Elle différe de
ce qui se fait actuellement en clinique pour déterminer la dose d’'une thérapie de secours.
De fait, il est de mise de donner de 10 % a 15 % de la dose journaliére du médicament
utilisé en continu. En conséquence, la validité externe de cette étude se trouve diminuée.

Bien que I'on puisse s’attendre a ce que le fentanyl soulage la douleur, I'étude de Rauck ne
réussit pas a démontrer 'ampleur de son efficacité lorsqu'’il est administré sous la forme d’'un
comprimé sublingual. De fait, I'effet analgésique additif possible de la thérapie de secours et
d’Abstral"“sur la dose qui suit peut influencer la mesure de I'intensité de la douleur.

Par ailleurs, seulement 57 % des personnes éligibles (78/136) ont complété la phase de titrage
et 66 d’entre elles ont participé a la phase d’évaluation de l'efficacité. Elles peuvent donc étre
considérées comme répondant au traitement. De plus, I'analyse intérimaire des résultats en
intention de traiter porte seulement sur 61 patients. La population étant circonscrite de cette

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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fagon, un biais de sélection en faveur d’Abstral” est a suspecter. Enfin, la dose moyenne

d’Abstral™ pour soulager un accés douloureux (551 mcg) semble élevée. Mis en relation avec
les résultats de I'étude de Lennernas (2010), qui compare lefficacité de plusieurs doses
d’Abstral, cela laisse planer un doute sur I'efficacité des faibles doses. Au surplus, I'étude ne
mentionne pas a quelle proportion de la dose quotidienne des opiacés administrés sur une
base réguliere correspond la dose d’Abstral”® prescrite comme thérapie de secours. Toutes ces
considérations rendent difficile 'appréciation de son efficacité.

En ce qui concerne I'innocuité d’Abstral”, environ 73 % des patients ont éprouvé au moins un
effet indésirable. Dans 25 % des cas, lintensité de I'effet éprouvé était élevée. Ces constats
soulevent des interrogations sur la tolérance a ce produit chez des patients qui toléraient les
opioides au moment de commencer I'étude. Les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés sont les nausees, les vomissements et la somnolence, soit ceux généralement
observés avec cette catégorie d’analgésiques.

L’étude ouverte et non comparative de Nalamachu vise a évaluer I'efficacité et I'innocuité a long
terme d’Abstral"® pour soulager les accés douloureux chez 139 personnes. Les critéres
d’inclusion sont semblables a ceux de I'étude de Rauck. L’essai de Nalamachu comporte une
phase de titrage de 2 semaines suivie d’'une phase de maintien d’'une durée maximale de
12 mois. L’analyse des résultats s’est effectuée en comparant les données recueillies a la
visite 7 (aprés six mois de traitement) et a la visite finale a celles recueillies au départ. Les
paramétres d’évaluation consistent en I’évaluation globale de la satisfaction du patient a I'égard
du médicament, en I'évaluation de la qualité de vie a partir des questionnaires BPI (Brief Pain
Inventory) et DAPOS (Depression, Anxiety and Positive Outlook Scale). Bien que certains
résultats soient en faveur d’Abstral, ils doivent étre analysés avec circonspection en raison,
entre autres, de la nature du devis, de 'absence d’'une méthode d’analyse statistique planifiée
et de certaines faiblesses méthodologiques. En résumé, le niveau de preuve de cet essai est
insuffisant pour bien documenter les bienfaits d’Abstral notamment sur la qualité de vie.

Enfin, 'INESSS déplore I'absence d’'une étude réalisée avec un comparateur actif prescrit
usuellement comme thérapie de secours. Un tel essai aurait permis de mieux documenter la
différence entre les opioides a courte action par voie orale et Abstral'®, notamment au regard de
'ampleur de l'effet et de la rapidité d’action. L'étude de Rauck rapporte un début d’action
dix minutes aprés son administration. Dans le but de démontrer un avantage par rapport aux
opioides par voie orale, le fabricant a comparé de fagon indirecte le début d’action d’Abstral’® a
celui de la morphine a courte action avec les données provenant des études de Freye (2007) et
de Zeppetella (2008), qui rapportent respectivement 27 minutes et 38 minutes, en moyenne.
L'INESSS ne peut retenir cette comparaison, entre autres parce qu’il est impossible de
déterminer si les caractéristiques des populations sont semblables relativement aux types de
cancers et a l'origine des douleurs.

A la lumiére de la documentation examinée, 'INESSS n’est pas en mesure d’apprécier avec
justesse I'ampleur de I'efficacité du fentanyl sous forme de comprimé sublingual, ni son effet sur
la qualité de vie des personnes cancéreuses qui l'utilisent pour soulager les accés douloureux,
tout en étant sous traitement continu avec un opiacé. En conséquence, il ne peut reconnaitre la
valeur thérapeutique de cette nouvelle formulation de fentanyl.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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).

173




RECOMMANDATION

L'INESSS recommande de ne pas inscrire Abstral*® sur les listes de médicaments, car il ne
satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Freye E, Victor JV, Braun D. Effervescent morphine results in faster relief of breakthrough pain in
patients compared to immediate release morphine sulfate tablet. J Pain Practice 2007;7:324-31.
Lennernds B, Frank-Lissbrant I, Lennernds H, et coll. Sublingual administration of fentanyl to
cancer patients is an effective treatment for breakthrough pain: results from a randomized phase I
study. Palliat Med 2010;24(3):286-93.

Nalamachu S, Hassman D, Wallace MS, et coll. Long-term effectiveness and tolerability of
sublingual fentanyl orally disintegrating tablet for the treatment of breakthrough cancer pain. Curr Med
Res Opin. 2011;27(3):519-30.

Rauck RL, Tark M, Reyes E, et coll. Efficacy and long-term tolerability of sublingual fentanyl orally
disintegrating tablet in the treatment of breakthrough cancer pain. Curr Med Res Opin
2009;25(12):2877-85.

Zeppetella G. Opioids for cancer breakthrough pain: a pilot study reporting patient assessment of time
to meaningful pain relief. J Pain Sympt Manage 2008;35:563-7.

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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JAMP-VITAMINE B12"° — Supplément de vitamine B12
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Jamp-Vitamine B12
Dénomination commune : Cyanocobalamine
Fabricant : Jamp

Forme : Comprimé

Teneur : 100 mcg

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La cyanocobalamine est une vitamine hydrosoluble essentielle au fonctionnement de
'organisme. Elle est principalement utilisée pour le traitement de 'anémie pernicieuse. Cette
pathologie est caractérisée par une carence en cyanocobalamine, déficit qui est causé par un
manque de sécrétion du facteur intrinséque permettant de I'absorber adéquatement. Pour
combler la malabsorption de cette vitamine, le traitement usuel consiste a supplémenter le
patient en cyanocobalamine. Cette derniére est actuellement inscrite aux listes de médicaments
sous forme injectable, a des teneurs de 0,1 mg/ml et de 1 mg/ml, et sous forme de comprimé, a
une teneur de 1200 mcg. Il s’agit de la premiére évaluation de Jamp-Vitamine B12"°, a une
teneur de 100 mcg, par llnstitut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées pour l'appréciation de la valeur thérapeutique de la
cyanocobalamine sous forme orale, les études de Bolaman (2003) et de Kuzminski (1998) ainsi
gu’une revue de la Collaboration Cochrane (Vidal-Alaball 2005) sont celles qui ont été retenues.

Les études de Bolaman et de Kuzminski, a répartition aléatoire, sont respectivement réalisées
chez 60 personnes et 38 personnes atteintes d'une déficience en cyanocobalamine
(concentration sérique inférieure a 160 pg/ml). Elles ont pour objectif de comparer I'efficacité de
la cyanocobalamine administrée par voie orale et de celle administrée par voie intramusculaire.
Les résultats montrent une efficacité similaire entre les deux voies d’administration afin de
rétablir les fonctions hématologiques et neurologiques des sujets atteints d’'une déficience en
cyanocobalamine. Ces études sont de qualité méthodologique adéquate, elles permettent de
conclure que la cyanocobalamine administrée par voie orale est efficace.

Bien qu'il soit difficile de se positionner quant au régime posologique a préconiser, une revue de
la Collaboration Cochrane (Vidal-Alaball) permet de confirmer que de hautes doses (1 000 mcg
et 2000 mcg) de cyanocobalamine par voie orale sont aussi efficaces que I'administration
intramusculaire pour rétablir les paramétres hématologiques et neurologiques. Cependant, pour
atteindre les doses recommandées, les patients devraient prendre de nombreux comprimés de
100 mcg. Ainsi, 'INESSS juge que cette teneur n’est pas pertinente afin d’assurer un traitement
adéquat des personnes atteintes d’un déficit en cyanocobalamine.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande de ne pas
inscrire Jamp-Vitamine B12"°, a une teneur de 100 mcg, sur les listes de médicaments, car il ne
satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Bolaman Z, Kadikoylu G, Yukselen V, et coll. Oral versus intramuscular cobalamin treatment in
megaloblastic anemia: a single-center, prospective, randomized, open-label study. Clin Ther 2003;
25(12):3124-34.

- Kuzminski AM, Del Giacco EJ, Allen RH, et coll. Effective treatment of cobalamin deficiency with
oral cobalamin. Blood 1998; 92(4):1191-8.

- Vidal-Alaball J, Butler CC, Cannings-John R, et coll. Oral vitamin B12 versus intramuscular vitamin
B12 for vitamin B12 deficiency. Cochrane Database Syst Rev 2005; (3):CD004655.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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ZENHALE"® — Asthme
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Zenhale

Dénomination commune : Furoate de mométasone/fumarate de formotérol
Fabricant : Merck

Forme : Aérosol oral

Teneurs : 50 mcg - 5 mcg, 100 mcg - 5 meg et 200 mcg - 5 mcg

Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Zenhale"™ est une association a doses fixes pour inhalation orale qui combine un
corticostéroide, la mométasone, et un agoniste 3, a longue durée d’action (BALA), le
formotérol. Il est indiqué « dans le traitement d’entretien de I'asthme, chez les adultes et les
enfants 4gés de 12 ans ou plus présentant une maladie obstructive réversible des voies
respiratoires pour qui l'utilisation de médicaments préventifs ne permet pas de maitriser
adéquatement I'asthme ». A la section réguliére des listes, on trouve des corticostéroides et
des BALA, dont le formotérol, a prendre par inhalation. Toutefois, la mométasone pour
inhalation orale n’est pas inscrite aux listes. Deux associations d’'un corticostéroide et d’'un
BALA inhalés se trouvent a la section des médicaments d’exception (Advair"®, Symbicort*). II
s'agit de la premiére évaluation de Zenhale" par I'Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique du formotérol (BALA) a été reconnue lors des travaux antérieurs. Afin
d’apprécier la valeur thérapeutique de Zenhale", 'INESSS a retenu I'étude de Nathan (2010),
de Weinstein (2010) ainsi qu’'une comparaison mixte non publiée. L’étude de Bernstein (2010)
présentée sous la forme d'une affiche lors du congrés de 2010 de la Canadian Society of
Allergy and Clinical Immunology s’ajoute a I'évaluation.

L’étude de Nathan est un essai a répartition aléatoire, a double insu, qui a pour but d’évaluer
I'efficacité et I'innocuité de Zenhale" chez 781 personnes asthmatiques non contrdlées avec un
corticostéroide inhalé de puissance modérée (mométasone 200 mcg deux fois par jour). Les
sujets sont répartis dans l'un des quatre groupes suivants: Zenhale" 100 mcg - 5 mcg,
mométasone 100 mcg, formotérol 5mcg ou un placebo. Tous ces médicaments sont
administrés a raison de deux inhalations deux fois par jour. L’'usage d’un corticostéroide oral ou
d’'un agoniste B, a courte action (BACA) est permis a titre de médicament de secours. Les
exacerbations sont définies par l'utilisation de corticostéroides systémiques ou 'augmentation
de leur dose sur une période minimale de trois jours. Les résultats a 26 semaines concernant la
comparaison avec le placebo sont :

" la proportion de personnes présentant des exacerbations est de 30,4 % avec Zenhale",
comparativement a 55,6 % avec le placebo (p < 0,001);
" le volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) a la 12° semaine est augmenté, par

rapport aux valeurs de base, de 11,7 % avec Zenhale" comparativement a 3,9 % avec le
placebo (p < 0,001);
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" la proportion de personnes présentant des effets indésirables est de 9 % avec Zenhale",
de 6 % avec la mométasone, de 5 % avec le formotérol et de 8 % avec le placebo.

Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique, mais sa courte durée limite sa portée.
Les résultats montrent que Zenhale"® a raison de deux inhalations de 100 mcg -5 mcg
administré deux fois par jour procure une diminution des exacerbations ainsi qu’une
amélioration de la fonction respiratoire par rapport au placebo. Ces résultats sont jugés
modestes, mais ils sont cliniquement significatifs. La comparaison avec la mométasone seule
n’est pas retenue, car ce corticostéroide n’a jamais fait I'objet d’'une évaluation par 'INESSS.
Quant a la comparaison avec le formotérol, celle-ci n’est pas retenue puisqu’il n’est pas indiqué
de traiter 'asthme uniquement avec un BALA. De plus, cette étude ne permet pas de comparer
I'efficacité et I'innocuité de la mométasone en inhalation orale a celles d’'un autre corticostéroide
inscrit aux listes de médicaments pour le traitement de I'asthme.

L’étude de Weinstein est un essai a répartition aléatoire, a double insu, qui a pour but d’évaluer
I'efficacité et I'innocuité de Zenhale 200 mcg - 5 mcg a raison de deux inhalations deux fois
par jour a celles de la mométasone 400 mcg administrée deux fois par jour chez 728 personnes
asthmatiques non contrélées avec un corticostéroide inhalé de puissance élevée. Le résultat
principal de cette étude montre qu'a 12 semaines Zenhale" 200 mcg - 5 mcg est cliniquement
plus efficace que la mométasone pour améliorer la fonction respiratoire.

L’étude de Bernstein (2010), présentée sous la forme d'une affiche, est un essai clinique a
répartition aléatoire, de non-infériorité qui compare I'efficacité de Zenhale" a celle d’Advair*®
chez 722 personnes asthmatiques. Les résultats de cette étude ne peuvent étre appréciés, car
l'information présentée est insuffisante pour en tirer des conclusions.

Finalement, une revue systématique combinée a une analyse basée sur une comparaison
indirecte des modalités thérapeutiques mixtes, non publiée, a été analysée. Elle a pour objectif
de comparer I'efficacité de Zenhale"® a celle des autres produits d’associations utilisés pour le

traitement de I'asthme, soit Advair'® et Symbicort”®. Les données d’efficacité proviennent de
—. Elles

concernent I'évaluation des produits combinés et de leurs constituants utilisés seuls. Les
parameétres d’efficacité faisant I'objet de la comparaison sont le nombre de jours sans
symptdme et le débit expiratoire de pointe. L’approche méthodologique est jugée adéquate,
mais la conduite de cette analyse présente plusieurs limites, dont entre autres :

" 'absence d’utilisation des paramétres d’efficacité primaires habituels, soit la diminution
des exacerbations et I'effet sur le VEMS;

. la différence de gravité et d’autres caractéristiques des populations asthmatiques incluses
dans les différents essais;

. lincertitude concernant [I'équivalence des doses quotidiennes de mométasone

comparativement a celles des autres corticostéroides inhalés;
la présence de nombreuses études

la présence d’études

Ainsi, en raison des points mentionnés ci-dessus, les conclusions de I'analyse ne sont pas
retenues.
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En conclusion, les données & 6 mois montrent que Zenhale" a raison de deux inhalations de
100 mcg - 5 mcg administré deux fois par jour est cliniquement plus efficace qu’un placebo pour
diminuer les exacerbations ainsi que pour améliorer la fonction respiratoire. Zenhale"®
200 mcg - 5 mcg administré a raison de deux inhalations deux fois par jour est cliniquement
plus efficace que la mométasone 400 mcg administrée deux fois par jour pour améliorer la
fonction respiratoire. Des résultats d’au moins 12 mois seraient pertinents pour I'évaluation
puisqu’il est établi que la fréquence des exacerbations varie selon les saisons. L’efficacité de
Zenhale"™ a raison de deux inhalations de 50 mcg - 5 mcg administré deux fois par jour reste a
établir. De plus, la mométasone seule n’a jamais fait I'objet d’'une évaluation par 'INESSS pour
le traitement de I'asthme. Finalement, étant donné le manque d’information sur les analyses
comparant Zenhale"® a un comparateur actif, I'efficacité relative ne peut étre appréciée.

RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande de ne pas inscrire Zenhale"™ sur les listes de
médicaments, car il ne satisfait pas au critere de la valeur thérapeutique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Bernstein DI, Murphy KR et Nolte H. Présentation par affiche. Non-inferiority efficacy comparison of
mometasone Furoate/Formoterol Combination versus fluticasone propionate/salmeterol combination
therapies in subjects with persistent asthma. Allergy, asthma and clinical immunology 2010;6(suppl
2):33.

- Nathan RA, Nolte H, Peariman DS, et coll. Twenty-six-week efficacy and safety study of
mometasone furoate/formoterol 200/10 mcg combination treatment in persistent asthmatics previously
uncontrolled on medium-dose inhaled corticosteroids. Allergy Asthma Proc 2010; 31(4):269-79.

- Weinstein SF, Corren J, Murphy K, et coll. Twelve-week efficacy and safety study of mometasone
furoate/formoterol 200/10 mcg and 400/10 mcg combination treatments in patients with persistent
asthma previously receiving high-dose inhaled corticosteroids. Allergy Asthma Proc 2010; 31(4):280-9.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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4.2 RECOMMANDATION D’AVIS DE REFUS

JEVTANA"C — Cancer de la prostate
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Jevtana
Dénomination commune : Cabazitaxel
Fabricant : SanofiAven

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 60 mg/1,5 ml

Avis de refus

Un processus formel de collaboration a été instauré entre le Comité scientifique de I'évaluation
des médicaments aux fins d’inscription (CSEMI) de I'Institut national d'excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) et le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) de la
Direction québécoise du cancer du ministére de la Santé et des Services sociaux pour
I'évaluation des médicaments anticancéreux. Ce nouveau processus prévoit d'abord le recours
a une approche consensuelle entre les deux comités pour l'appréciation de la valeur
thérapeutique du produit. Quant aux autres critéres prévus a la Loi, les membres du CEPO ont
été consultés notamment sur certaines hypothéses cliniques nécessaires a [I'analyse
pharmacoéconomique en vue d'une recommandation par le CSEMI. En définitive, il revient a
'INESSS de faire une recommandation au ministre relativement a I'inscription des médicaments
aux listes de médicaments selon I'ensemble des critéres prévus a la Loi.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le cabazitaxel est une taxane semi-synthétique. Cet agent antinéoplasique agit en
désorganisant le réseau des microtubules dans les cellules, entrainant I'inhibition de la mitose
et de l'interphase des fonctions cellulaires. Il est indiqué « en association avec la prednisone ou
la prednisolone dans le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant a la
castration (réfractaire a I'hnormonothérapie) et déja traité par un schéma a base de docetaxel ».
Actuellement, des chimiothérapies a visée palliative sont offertes a ce stade de la maladie,
notamment la mitoxantrone ou le retraitement avec le docetaxel. Elles n’ont cependant pas
l'indication reconnue par Santé Canada et n‘ont pas démontré de bénéfice sur la survie.
L’abiratérone (Zytiga“©), un médicament indiqué pour la méme population, fait I'objet d’'une
recommandation dans les travaux actuels.

Il s’agit de la premiére évaluation de Jevtana“ par 'INESSS. Rappelons que le fabricant peut
demander que son dossier soit évalué de fagon prioritaire en raison des critéres suivants : Le
délai de I'évaluation est susceptible d'amener, pour les malades devant recevoir ce
médicament, une progression rapide et irréversible de la maladie pouvant entrainer des
préjudices importants et aucune option thérapeutique n'apparait sur la Liste de médicaments du
régime général ou sur la Liste de médicaments - Etablissements.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, une étude de phase Il (étude TROPIC, De Bono 2010) et des
données supplémentaires sous la forme de deux abrégés de publication (Oudard 2010, Tombal
2011) sont celles retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L'étude TROPIC est un essai ouvert de phase lll, a répartition aléatoire et multicentrique,
comparant le cabazitaxel a la mitoxantrone, tous deux en association avec la prednisone, pour
le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration chez 755 patients
dont la maladie a progressé pendant ou aprés un traitement a base de docetaxel. La répartition
aléatoire a été effectuée selon un ratio 1:1 et par stratification selon I'indice fonctionnel de
F'ECOG et la mesurabilité de la tumeur. L’objectif primaire de I'étude est d’évaluer la survie
médiane globale. Les analyses d’efficacité ont été réalisées selon le principe de l'intention de
traiter et les analyses de toxicité ont inclus les patients ayant recu au moins une dose de
traitement. Les patients et les médecins traitants étaient au fait de I'assignation des traitements;
toutefois, les équipes cliniques ne I'étaient pas pour les mesures de résultats. Il n’était pas
permis aux patients du groupe mitoxantrone de recevoir le cabazitaxel a la progression.
Cependant, 12 % d’entre eux ont recu une taxane. Aprés un suivi médian de 12,8 mois, les
principaux résultats sont les suivants.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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chapitre A-2.1).

181




Principaux résultats de I’étude de De Bono (2010)

o . Cabazitaxel | Mitoxantron | pp) 1cos5 %)
Paramétre d’évaluation (n = 378) e ou valeur
(n = 377) P
. - : . 0,70 (0,59 a 0,83)
Survie médiane globale 15,1 mois 12,7 mois o < 0,0001
. - . b : . 0,74 (0,64 a 0,86)
Survie médiane sans progression 2,8 mois 1,4 mois b < 0,0001
) T 14,4 % 4,4 % _
Réponse tumorale objective (n = 201) (n = 204) p = 0,0005
: , d 39,2 % 17,8 % _
Réponse selon 'APS (n = 329) (n = 325) p = 0,0002
Réponse en termes de soulagement de la 9,2 % 7,7 % =063
douleur® (n = 174) (n = 168) p=0,
AT . . . 0,61 (0,49 a 0,76)
Délai médian avant la progression tumorale 8,8 mois 5,4 mois b < 0,0001
Délai médian avant la progression selon 'APS 6,4 mois 3,1 mois 0,75p(2’%306(‘)$’90)
Délai médian avant la progression de la douleur 11,1 mois Non atteint 0.91 F()Ofg 5321’19)
Arre’t lde traitement causé par les effets 18 % 8 % nd
indésirables

a Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et intervalle de confiance & 95 %

b  Progression selon la concentration sérique de I'antigéne prostatique spécifique, progression tumorale,
progression de la douleur ou déces

¢ Pourcentage de patients avec une réponse compléte ou partielle déterminée selon les critéres d’évaluation
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) chez les patients avec une maladie mesurable

d Pourcentage de patients avec une réponse selon la variation de la concentration sérique d’antigene
prostatique spécifique

e Pourcentage de patients avec une réponse sur la douleur

nd Non disponible

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Elle inclut un nombre suffisant de sujets, la
répartition aléatoire est adéquate et rares sont les sujets perdus durant le suivi. Les
caractéristiques de base des sujets sont détaillées et les deux groupes sont jugés similaires au
regard de ces derniéres. Le traitement comparateur choisi est pertinent; soit la mitoxantrone qui
a une efficacité reconnue sur le soulagement de la douleur et sur la qualité de vie de ces
patients. Toutefois, I'étude n’a pas été réalisée a I'insu des patients, ni des médecins traitants.
Cela s’explique par la nécessité d’administrer une prémédication avant le cabazitaxel.
Cependant, la détermination de l'objectif d’évaluation primaire, la survie globale, n’est pas
influencée par la connaissance de I'assignation au traitement.

Les résultats de I'étude démontrent que le cabazitaxel augmente la survie médiane globale de
2,4 mois comparativement a la mitoxantrone. Des analyses prédéfinies montrent que ce
bénéfice tend a se maintenir parmi les sous-groupes évalués sauf celui des sujets ayant regu
préalablement a I'étude moins de 225 mg/m? de docetaxel. Ces patients ont été exclus lors d’un
amendement au protocole a la suite de la publication de lignes directrices recommandant
12 semaines de traitement avant de procéder a un changement thérapeutique. Les objectifs
d’évaluation secondaires sont également en faveur du cabazitaxel. En effet, la survie médiane
sans progression et les pourcentages de réponse tumorale objective et de réponse selon la

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
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concentration sérique de I'antigéne prostatique spécifique (APS) sont en faveur du cabazitaxel
comparativement a la mitoxantrone. Aucunes données sur la qualité de vie ne sont rapportées.

Au regard de l'innocuité, le cabazitaxel entraine les effets indésirables connus des taxanes. Les
principaux effets indésirables de grade 3 ou plus sont de type hématologique. L’incidence de la
neutropénie (82 % contre 58 %) et de la leucopénie (68 % contre 42 %) est plus élevée avec le
cabazitaxel comparativement a la mitoxantrone. La neutropénie fébrile est rapportée chez 8 %
des patients du groupe cabazitaxel contre 1 % de ceux du groupe mitoxantrone et certains cas
ont entrainé le décés prématuré. Le pourcentage de sujets ayant cessé le traitement en raison
des effets indésirables est plus élevé dans le groupe cabazitaxel.

Une mise a jour de I'étude TROPIC a été présentée au 35° Congrés annuel de I'European
Society for Medical Oncology en octobre 2010 (Oudard). Elle inclut notamment les résultats
finaux sur la survie médiane globale. Aprés un suivi médian de 13,7 mois, le gain en survie
médiane globale demeure le méme, soit de 2,4 mois en faveur du cabazitaxel comparativement
a la mitoxantrone (15,1 mois contre 12,7 mois), pour un rapport des risques instantanés de 0,72
(1C95 % : 0,61 a 0,84).

Des données concernant le bénéfice clinique et I'évaluation de la douleur par les patients de
I'étude TROPIC ont été présentées au 26° Congrés annuel de I'Association européenne
d’'urologie en mars 2011 (Tombal). L'indice fonctionnel selon 'lECOG a été évalué chez
721 patients; il est demeuré stable chez la plupart des patients traités avec le cabazitaxel et la
mitoxantrone (79 % contre 78 %) et les pourcentages respectifs de détérioration (20 % contre
20 %) ou d’amélioration (1 % contre 2 %) ont été similaires dans les deux groupes. Les
résultats sur le soulagement de la douleur et la prise d’analgésiques sont également similaires
dans les deux groupes.

En conclusion, les résultats d’'une étude ouverte de phase Ill de bonne qualité méthodologique
démontrent que le cabazitaxel prolonge la survie médiane globale de 2,4 mois comparativement
a la mitoxantrone, un gain d’'une ampleur importante particulierement si on considére que le
régime de chimiothérapie a base de docetaxel administré en premiére intention procure un gain
de survie d’environ deux mois. Les résultats concernant les objectifs d’évaluation secondaires,
tels la survie médiane sans progression et les pourcentages de réponse tumorale objective sont
également en faveur du cabazitaxel. Le cabazitaxel posséde un profil d'innocuité semblable a
celui des taxanes; il entraine d'importants effets indésirables de type hématologique chez un
pourcentage élevé de patients. Les membres déplorent 'absence de données sur la qualité de
vie. Cependant, a la lumiére de 'ensemble des éléments, les membres du CSEMI et du CEPO
sont unanimement d’avis que le cabazitaxel satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour
le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration.

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

Le cabazitaxel s’administre par perfusion intraveineuse a la dose de 25 milligrammes par meétre
carré de surface corporelle le premier jour de chaque cycle de 21 jours. Chez un patient avec
une surface corporelle de 1,73 métre carré, le colt de traitement par cycle est de . Ce colt
est supérieur a celui de I'abiratérone (-) et a celui des chimiothérapies a visée palliative
administrées a la suite d’'un échec au docetaxel (70 $ a 840 $).

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
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Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant.
Elle a pour objectif d’estimer les ratios cout-efficacité et colt-utilité différentiels du cabazitaxel
comparativement a la mitoxantrone. Les deux médicaments sont administrés, chacun en
association avec la prednisone, en deuxiéme intention de traitement des patients atteints d’un
cancer de la prostate métastatique résistant a la castration métastatique présentant une
maladie en progression a la suite d’'une premiére intention de traitement contenant du
docetaxel. Cette analyse :

. se base sur un modéle de Markov qui simule I'évolution de la maladie selon trois états :
survie sans progression, survie avec progression ou déces;

" porte sur un horizon temporel de 15 ans représentant un horizon a vie pour la majorité
des patients;

" s’appuie sur les données d’efficacité de I'étude de De Bono;

" inclut les valeurs d'utilité provenant des données obtenues dans le cadre du programme
d’accés spécial (expanded access programme, EAP) au cabazitaxel pour des patients du
Royaume-Uni et de I'étude de Sullivan;

" est réalisée selon la perspective d’'un ministére de la santé dans laquelle sont considérés
les colts en médicaments et ceux de leur administration, les colts des visites médicales,
des tests de laboratoire et des procédures, les colts du traitement des effets indésirables
jugés significatifs ainsi que les colts des traitements de troisieme intention, tout comme
ceux des soins de soutien nécessaires a la suite de la progression de la maladie ainsi que
les colits associés a un déceés.

Ratios codt-efficacité et coat-utilité différentiels du cabazitaxel comparativement a la

mitoxantrone pour le traitement de deuxiéme intention du cancer de la prostate

métastatique résistant a la castration chez les patients présentant une maladie en
rogression a la suite d’une premiére intention de traitement contenant du docetaxel

Fabricant

Codt différentiel
total moyen par
patient’

Année de vie
différentielle moyenne
par patient
Cabazitaxel | |

Ratio codlt-efficacité différentiel $/année de vie gagnée

QALY différentiel
moyen par patient

Ratio codt-utilité différentiel

$/QALY gagné

Analyses de sensibilité

Univariées

Entre | $/QALY gagné et ] $/QALY gagné

Probabilistes

La ﬁbabilité que le ratio soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné est
de

INESSS

Ratio colt-efficacité différentiel

>08 186 $/année de vie gagnée

Ratio codt-utilité différentiel

>182 725 $/QALY gagné

Analyses de sensibilité

Univariées

Entre 144 830 $/QALY gagné et 296 049 $/QALY gagné

Probabilistes | La probabilité que le ratio soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné est
de 0 %.

a Selon la perspective d’'un ministére de la santé sur un horizon temporel de 15 ans

b Signifie que l'usage du cabazitaxel engendrerait des colts additionnels moyens de - par patient sur un

horizon temporel de 15 ans selon les colts considérés dans la perspective d’'un ministére de la santé

Le scénario de base du modéle soumis par le fabricant porte sur les données des patients
européens et nord-américains de I'étude principale. Les résultats de ce scénario ont été retenus
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aux fins de l'analyse détaillée car cette population correspond mieux aux caractéristiques de la
population québécoise.

L’'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de I'analyse susceptibles d’affecter
I'estimation des ratios, soit :

" les données de survie globale générees par le modéle;

" les données d'utilité pour les états de survie sans ou avec progression de la maladie;
. les proportions et la prise en charge des effets indésirables de grade 3 ou 4;

" les pertes en médicament liées a l'utilisation du cabazitaxel.

Premiérement, les données de survie globale moyenne différentielle générées par le modéle
(4,6 mois) sont sensiblement supérieures aux valeurs médianes différentielles publiées dans
I'étude TROPIC de De Bono (2,4 mois). Considérant I'incertitude clinique entourant la durée
réelle moyenne du gain en survie globale possible avec le cabazitaxel, les membres du CSEMI
et du CEPO sont d’avis, de fagcon conservatrice, de considérer un scénario selon lequel le
différentiel de survie modélisé devrait se rapprocher de la valeur médiane de 2,4 mois observée
dans I'étude clinique. En prenant en considération ce résultat, le ratio se trouve affecté a la
hausse.

Deuxiémement, les valeurs d’utilité pour les états de survie sans et avec progression de la
maladie pour les patients traités par le cabazitaxel n'ont pas été obtenues auprés des sujets
recevant le cabazitaxel dans I'étude TROPIC. De plus, ces valeurs n’étaient pas simultanément
recueillies avec celles de la mitoxantrone. Alors que les valeurs d'utilité pour le stade avant la
progression sont jugées adéquates, celles considérées pour le stade aprés la progression de la
maladie (J] de I'utilité optimale) semblent relativement élevées en regard des caractéristiques
des patients considérés et du stade de la maladie. L'estimation du ratio codt-utilité différentiel
est donc limitée par lincertitude entourant la valeur précise de I'utilité pour les deux bras de
traitement. La valeur réelle du ratio colt-utilité différentiel pourrait s’avérer plus élevée.

Troisiemement, les proportions de certains effets indésirables de grade 3 ou 4 inclus dans le
modéle different des pourcentages de I'étude clinique. Par ailleurs, lincidence et les
conséquences de la prise en charge de la neutropénie fébrile de grade 3 ou 4 ont été sous-
estimées dans le modeéle. Le ratio codt-utilité différentiel se trouve affecté a la hausse.

Finalement, compte tenu du format disponible et de la durée de conservation a la suite de la
dilution du médicament (48 heures lorsque réfrigéreé), les experts sont d’avis que l'utilisation du
cabazitaxel serait liée a une perte probable en médicament restant. Toutefois ces pertes ont été
prises en compte dans le modéle pharmacoéconomique.

En conclusion, a l'exclusion de I'hypothése sur la survie globale, lorsqu'on considére
'ensemble des autres éléments présentés et selon le scénario retenu par I'INESSS, le ratio
codt-utilité est estimé a plus de 180 000 $/QALY gagné. Il serait encore plus élevé si on y
integre I'’hypothése d’'un gain de survie globale jugé plus conservateur. Ainsi, le cabazitaxel ne
représente pas une option de traitement efficiente et 'INESSS est d’avis que, pour cette
indication, il ne satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique.
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Actuellement, il n’y a pas de médicament inscrit sur les listes de médicaments qui prolonge la
survie des patients atteints du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration ayant
progressé a la suite d'un traitement avec le docetaxel. Le cabazitaxel représente une avancée
significative dans le traitement du cancer de la prostate, le cancer le plus fréquent et la
troisiéme plus importante cause de déceés par cancer chez les hommes au Québec.

Cependant, 'INESSS est d’avis que ces éléments ne sont pas suffisants pour contrebalancer
un ratio colt-utilité aussi élevé.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi et a la lumiére des réflexions en
cours dans le cadre du projet pilote en oncologie, 'INESSS recommande de ne pas inscrire
Jevtana“® sur les listes de médicaments pour le traitement du cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration, car il ne satisfait pas aux critéres économique et
pharmacoéconomique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- De Bono JS, Oudard S, Ozguroglu M, et coll. Prednisone plus cabazitaxel or mitoxantrone for
metastatic castration-resistant prostate cancer progressing after docetaxel treatment: a randomised
open-label trial. Lancet 2010;376(9747):1147-54.

- Oudard SM, de Bono JS, Ozguroglu M, et coll. Cabazitaxel plus prednisone/prednisolone
significantly increases overall survival compared to mitoxantrone plus prednisone/prednisolone in
patients with metastatic castration-resistant prostate cancer (MCRPC) previously treated with
docetaxel: final results with updated overall survival of a multinational phase Il trial (TROPIC). Ann
Oncol 2010;21(Suppl8):viii272,abstract 871PD.

- Tombal B, Oudard S, Ozguroglu M, et coll. Clinical benefit of cabazitaxel plus prednisone in the
TROPIC trial in men with metastatic castration resistant prostate cancer (NMCRPC) who progressed
after docetaxel-based treatment. 26th Annual Congress of the European Association of Urology, March
2011, abstract 1090. Consulté en ligne http://www.uroweb.org/events/abstracts-online/?AID=34026.

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

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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PHARMA-D" - Supplément de Vitamine D
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Pharma-D
Dénomination commune : Cholécalciférol
Fabricant : Phmscience

Forme : Capsule

Teneur : 50 000 Ul

Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Pharma-D"® est un produit de santé naturel qui contient 50 000 Ul de cholécalciférol.
L’ergocalciférol (vitamine D) et le cholécalciférol (vitamine D3) sont utilisés dans le traitement et
la prévention du déficit de vitamine D. Cette vitamine joue un rble essentiel dans I'absorption
gastro-intestinale du calcium. Une déficience entraine une malabsorption digestive du calcium
dont les concentrations plasmatiques s’abaissent. |l s’ensuit une relache compensatoire de
parathormone. Celle-ci est responsable d’une mobilisation calcique des os et, par conséquent,
d’une réduction de la densité minérale osseuse. Chez I'enfant, le rachitisme est la manifestation
la plus commune d’'une déficience en vitamine D alors que celle-ci se traduit principalement,
chez l'adulte, par un risque accru de fractures ostéoporotiques, par des chutes et par de
I'ostéomalacie. Le cholécalciférol est actuellement inscrit aux listes de médicaments sous forme
de capsules et de comprimés de 10 000 Ul, alors que I'ergocalciférol est offert sous forme de
capsules de 50 000 Ul et sous forme de solution orale de 8 288 Ul/ml. |l s’agit de la premiére
évaluation de Pharma-D"° par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique du cholécalciférol. Toutefois, pour apprécier la
nouvelle teneur de 50 000 Ul, diverses publications ont été considérées (Holick 2010,
Papaioannou 2010). Selon le document de Holick, le traitement d’'une déficience en vitamine D
consiste, chez l'enfant, en I'administration orale de 1000Ul a 2000 Ul par jour de
cholécalciférol ou de 50 000 Ul une fois par semaine pendant 6 semaines, suivie de 400 Ul a
1 000 Ul par jour comme traitement d’entretien. Chez I'adulte, 'administration de 50 000 Ul de
cholécalciférol une fois par semaine pendant 8 semaines, suivie d'une administration
bimensuelle comme traitement d’entretien, est recommandée.

La derniere mise a jour des lignes directrices de pratique clinique pour le diagnostic et le
traitement de l'ostéoporose au Canada, publiée en octobre 2010 par Ostéoporose Canada
(Papaioannou) rapporte qu’une déficience grave (rachitisme ou ostéomalacie) requiert des
doses aussi élevées que 1 250 mcg (50 000 Ul) par jour pour deux a quatre semaines puis une
prise hebdomadaire ou bimensuelle avec un suivi des niveaux de 25-hydroxyvitamine D le
premier mois et tous les trois mois par la suite.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Ainsi, 'INESSS reconnait que la teneur de 50 000 Ul de cholécalciférol est pertinente et répond
aux exigences des plus récentes recommandations. Par conséquent, 'INESSS juge que
Pharma-D" satisfait au critére de la valeur thérapeutique.

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

Pour un apport bimensuel de 50 000 Ul, le cot annuel du traitement avec le cholécalciférol a la
teneur de 50 000 Ul est de | Ce dernier est inférieur a celui obtenu avec la teneur de
10 000 Ul de cholécalciférol pour une posologie équivalente (25 $). Toutefois, lorsque la
comparaison est réalisée avec I'ergocalciférol a la teneur de 50 000 Ul (5 %), le colt de
traitement avec Pharma-D"° est supérieur.

Du point de vue pharmacoéconomique, selon une hypothése d’équivalence d’efficacité des
deux teneurs de cholécalciférol pour une dose de 50 000 Ul administrée tous les cinq jours, le
fabricant a fourni une analyse de minimisation des colts. Cette derniére montre que le co(t
d’acquisition du traitement avec la capsule de 50 000 Ul est inférieur a celui des comprimés ou
des capsules de 10 000 Ul administrés quotidiennement, a une dose mensuelle équivalente.

Selon I'INESSS, le comparateur retenu est l'ergocaliférol a la teneur de 50 000 Ul. La
documentation scientifique porte a croire que le cholécalciférol présente une efficacité
supérieure a ce dernier pour ce qui est des marqueurs intermédiaires, tels le maintien des
concentrations sériques de 25-hydroxyvitamine D et 'accumulation tissulaire. Toutefois, ces
effets doivent étre mis en parallele avec le colt de traitement dans une étude
pharmacoéconomique afin d’évaluer I'efficience du cholécalciférol 50 000 Ul comparativement a
I'ergocalciférol de méme teneur. En somme, une étude pharmacoéconomique est requise afin
de juger si Pharma-D" satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique.

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)

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande de ne pas
inscrire Pharma-D"° sur les listes de médicaments, car il ne satisfait pas aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Holick, M.F. Vitamin D deficiency. Boston, MA : Boston University School of Medicine, [2010]
Disponible a: http://ce-preview.bmjknowledge.com/monograph-proof/en-us/pdf/641.pdf (accessible 17
octobre 2011).

- Papaioannou A, Morin S, Cheung AM, et coll. 2010 clinical practice guidelines for the diagnosis and
management of osteoporosis in Canada : summary. CMAJ 2010;182(17):1864-73.

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

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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SOLUCAL D FORT" - Supplément de calcium et de vitamine D
FEVRIER 2012

Marque de commerce : SoluCAL D Fort

Dénomination commune : Calcium (gluconate de)/calcium (lactate de)/vitamine D
Fabricant : Jamp

Forme : Solution orale

Teneur : 500 mg - 1000 U1/25 ml

Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

SoluCAL D Fort" combine 500 mg de calcium et 1 000 Ul de vitamine D sous forme d’une
solution orale. L'usage de calcium combiné avec une quantité suffisante de vitamine D, de
méme qu’une alimentation saine et de I'exercice effectué régulierement peuvent réduire les
risques de développement de I'ostéoporose. M Cal" (500 mg - 1 000 Ul) en comprimé est
inscrit sur les listes de médicament. Une solution orale de calcium et de vitamine D a teneur de
500 mg - 400 UI/25 ml, SoluCAL D“°, est également inscrite sur les listes pour les personnes
qui ne peuvent recevoir de comprimés. Il s’agit de la premiére évaluation de SoluCAL D Fort"®
par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Afin d’apprécier la valeur thérapeutique, diverses publications ont été considérées
(Papaioannou 2010, Reid 2009, Institute of Medicine 2010). Selon la dernieére mise a jour des
lignes directrices pour le diagnostic et la prise en charge de l'ostéoporose publiées par
Ostéoporose Canada (Papaioannou), un apport quotidien par la diéte et par des suppléments
de 1 200 mg de calcium et de 800 Ul a 2 000 Ul de vitamine D serait essentiel afin de maintenir
une bonne santé osseuse.

Selon les recommandations de la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (Reid)
dans sa plus récente mise a jour sur la ménopause et I'ostéoporose : « [...] la supplémentation
systématique en calcium (1 000 mg par jour) et en vitamine D (800 Ul par jour) est toujours
recommandée en tant qu’appoint thérapeutique obligatoire aux principaux agents
pharmacologiques ».

Suivant les recommandations de I'Office of Dietary Supplements (Institute of Medicine), I'apport
quotidien optimal en vitamine D varie de 400 Ul a 800 Ul. Chez les enfants de moins d’'un an,
I'apport quotidien recommandé serait de 400 Ul alors qu’il serait de 600 Ul chez les personnes
agées d’'un an a 70 ans et de 800 Ul chez les plus de 70 ans.

Par conséquent, 'apport quotidien recommandé en calcium est de 1 000 mg a 1 200 mg. Pour
'apport quotidien en vitamine D, les recommandations sont plus variables, soit de 800 Ul a
2 000 Ul. Néanmoins, la combinaison de calcium et de vitamine D a une teneur de 500 mg -
1000 Ul est en conformité avec les plus récentes lignes directrices canadiennes. En
conséquence, I'INESSS juge que SoluCAL D Fort"™ satisfait au critere de la valeur
thérapeutique.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le colt mensuel du traitement avec SoluCAL D Fort", a raison de 25 ml deux fois par jour, est
de 83 $. Ce dernier est supérieur a celui de SoluCAL D", également administré a raison de
25 ml deux fois par jour (78 $). Ces colts incluent les services professionnels du pharmacien.

Selon I'INESSS, en l'absence de données probantes démontrant un effet thérapeutique
incrémental pour I'apport quotidien de 2 000 Ul de vitamine D comparativement a celui de
800 Ul, la comparaison de SoluCAL D Fort" devrait étre réalisée contre SoluCAL D"°.
L’analyse de minimisation des colts, basée sur une efficacité comparable, montre que le colt
de traitement mensuel avec le nouveau produit est supérieur d’environ 5$. Puisque cette
hausse ne peut étre justifiée, 'INESSS juge que SoluCAL D Fort" ne satisfait pas aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

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)

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande de ne pas
inscrire SoluCAL D Fort" sur les listes de médicaments car il ne satisfait pas aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Institute of Medicine, Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes for Calcium and Vitamin
D. [site web] Washington, DC: National Academy Press, 2010, (consulté le 5 octobre 2011).

- Papaioannou A, Morin S, Cheung AM, et coll. 2010 clinical practice guidelines for the diagnosis and
management of osteoporosis in Canada: summary, Can Med Assoc J. Novembre 2010, 182(17):
1864-1873.

- Reid RL, Blake J, Abramson B, et coll. Mise a jour sur la ménopause et 'ostéoporose 2009, J Obstet
Gynaecol Can. Janvier 2009, 31(1): S1-S56.

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

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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SUBOXONE"® — Traitement substitutif aux opioides
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Suboxone

Dénomination commune : Buprénorphine/naloxone
Fabricant : RB pharma

Forme : Comprimé sublingual

Teneurs : 2mg-0,5mget8 mg-2mg

Transfert a la section réguliére des listes de médicaments — Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Suboxone est une association a doses fixes qui combine un agoniste partiel des opioides, la
buprénorphine, et un antagoniste des opioides, la naloxone. La présence de naloxone a pour
objectif de décourager l'usage inapproprié de la buprénorphine par voie intraveineuse en
provoquant I'apparition de symptémes de sevrage. En administration sublinguale, la naloxone
est peu absorbée et n’entraine pas d’effet clinique significatif. Cette association est indiquée
pour «le traitement substitutif de la dépendance aux opioides chez les adultes ». La
méthadone est le seul autre traitement substitutif inscrit aux listes. Il existe toutefois un autre
traitement substitutif, la buprénorphine, qui n’est pas commercialisée au Canada, mais qui peut
étre obtenue aprés autorisation par Santé Canada. Il s’agit d’'une réévaluation de Suboxone"®
par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Le fabricant
demande le transfert a la section réguliere des listes de médicaments.

BREF HISTORIQUE

Juin 2008 Inscription aux listes de médicaments — Médicament d’exception
. pour le traitement substitutif de la dépendance aux opioides :
. lors d’'un échec, d’une intolérance, d’'une contre-indication a la
méthadone;
ou
. lorsqu’'un programme de maintien a la méthadone n’est pas

disponible ou accessible;

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de Suboxone" a été reconnue par le passé. Les données démontrent
que Suboxone" posséde une efficacité comparable a celle de la buprénorphine seule pour
réduire la consommation d’opioides et pour prévenir les symptdomes de sevrage (Fudala 2003).
Toutefois, aucune étude ne permet de comparer directement I'efficacité de Suboxone" a celle
de la méthadone. Néanmoins, plusieurs études comparent I'efficacité de la buprénorphine seule
a celle de la méthadone. Les résultats d’'une méta-analyse (Mattick 2008) permettent de
conclure que la buprénorphine est moins efficace que la méthadone comme traitement
substitutif aux opioides. En conséquence, et en I'absence d’'une étude de comparaison directe,
il est permis de considérer que Suboxone"® est moins efficace que la méthadone et qu’il doit
servir d’option de rechange lorsque cette derniére ne peut étre utilisée.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Pour cette évaluation, I'étude de Fudala (2003) est de nouveau analysée. |l s’agit d’'un essai

clinique a répartition aléatoire, a double insu, dont le but est de comparer Suboxone" 16 mg -

4 mg, la buprénorphine 16 mg et un placebo chez 326 personnes dépendantes aux opioides.

Le désir de consommer est évalué a l'aide d’'une échelle visuelle analogue. Le devis de cette

étude est d’'une durée de quatre semaines suivies d’'une phase ouverte et non controlée. Les

principaux résultats a quatre semaines sont les suivants :

" la proportion d’échantillons d’urine négatifs aux opioides est de 17,8 % dans le groupe
recevant Suboxone", de 20,7 % dans celui recevant la buprénorphine et de 5,8 % dans
celui recevant le placebo, (p < 0,001);

. le pointage moyen évaluant le désir de consommer est significativement moindre dans les
groupes recevant Suboxone" ou la buprénorphine comparativement au groupe recevant
le placebo, (p < 0,001).

La méthodologie de cette étude est jugée adéquate. Elle démontre que Suboxone“® administré
a titre de traitement substitutif aux opioides est plus efficace qu’un placebo.

En conclusion, nous ne disposons pas de nouvelles données permettant de comparer
directement I'efficacité et I'innocuité de Suboxone" a celles de la méthadone. Suboxone™
représente une option intéressante a la méthadone. En effet, par comparaison indirecte, elle est
démontrée moins efficace que la méthadone. La réévaluation des résultats de I'étude de Fudala
n’a pas révélé d’élément nouveau permettant a 'INESSS de modifier sa recommandation. C’est
pourquoi il maintient que Suboxone“® doit étre réservé comme traitement substitutif de la
dépendance aux opioides lorsque la méthadone ne peut étre utilisée.

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

Au cours de la phase d’ajustement, le codt du traitement hebdomadaire avec Suboxone"® varie
de 95 % a 236 $, pour une dose quotidienne de buprénorphine de 4 mg a 24 mg. Lors de la
phase d’entretien, le colt hebdomadaire varie de 74 $ a 185 $, selon la dose quotidienne
utilisée (de 12 mg a 16 mg) et la fréquence de la dispensation des médicaments. Ces codts, qui
incluent les services professionnels du pharmacien, sont supérieurs a ceux obtenus avec la
méthadone administrée sous forme de préparation magistrale orale, autant lors de la phase
d’ajustement (95 $ a 99 $) que lors de la phase de maintien (98 $ a 99 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, il a été établi lors de I'évaluation précédente que
Suboxone" présente un rendement colt-efficacité qui permet de le privilégier comparativement
a l'absence de traitement substitutif aux opioides. Par contre, il demeure une option moins
efficiente que la méthadone.

Afin d’apprécier de nouveau le rendement pharmacoéconomique de Suboxone", les
publications de Barnett (2009), de Connock (2007), de Doran (2003 et 2005) et de Harris (2005)
ont été consultées. Les données pharmacoéconomiques présentées dans ces derniéres
n'apportent aucune information nouvelle qui permettrait de modifier les hypothéses sous-
jacentes aux conclusions ayant mené a la recommandation précédente.

Toutefois, une des faiblesses soulevées dans [I'étude pharmacoéconomique analysée
antérieurement par I'INESSS est 'absence des colts liés au traitement des effets indésirables.
Cet aspect est considéré a la lumiére de I'expérience acquise relativement a Suboxone"®.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Malgré la considération des colts engendrés par la survenue des principaux effets indésirables
qui sont soulevés dans les lignes directrices du College des médecins du Québec et de I'Ordre
des pharmaciens du Québec, il ressort que Suboxone" ne constitue pas une option jugée colt-
efficace par rapport a la méthadone. Ainsi, sur la base de I'ensemble des éléments
pharmacoéconomiques, I'INESSS est d’avis que Suboxone“ doit demeurer un traitement
substitutif lorsque la méthadone ne peut étre utilisée.

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

La dépendance aux opioides est une condition chronique qui entraine une morbidité et une
mortalité importantes, ainsi que des colts sociaux considérables. Le traitement de la population
dépendante aux opioides est un objectif de santé publique.

A ce jour, il n’existe pas de consensus quant & un algorithme de traitement qui permettrait au
médecin de choisir 'un des deux médicaments actuellement inscrits pour le traitement de la
dépendance aux opioides. Toutefois, certains éléments de nature logistique peuvent orienter la
prise de décision. Ainsi, le recours a la buprénorphine utilisée seule pour cette indication est
limité car I'obtention de ce médicament nécessite une autorisation de Santé Canada en raison
de sa non-commercialisation au Canada. Quant a la méthadone, qui demeure la pierre
angulaire du traitement substitutif aux opioides, sa prescription est réservée aux médecins qui
possédent une exemption du ministre fédéral de la Santé conformément a l'article 56 de la Loi
réglementant certaines drogues et autres substances. Mentionnons également qu'une certaine
stigmatisation sociale accompagne ce traitement, ce qui pourrait inciter des personnes a se
tourner vers un traitement différent.

Suboxone™ demeure une solution de rechange intéressante a la méthadone pour les patients
dont la condition répond aux indications de paiement reconnues a la section des médicaments
d’exception. Il peut étre obtenu sans I'envoi d’'un formulaire lorsque le prescripteur inscrit sur
'ordonnance le code correspondant a lindication de paiement. Toutefois le Collége des
médecins du Québec exige des prescripteurs qu’ils re¢oivent une formation au préalable.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande le maintien
de l'indication reconnue de Suboxone"® sur les listes de médicaments, soit :

. pour le traitement substitutif de la dépendance aux opioides :

o lors d’'un échec, d’une intolérance, d’'une contre-indication a la méthadone;
ou
o lorsqu’un programme de maintien a la méthadone n’est pas disponible ou accessible;

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Barnett PG. Comparison of costs and utilization among buprenorphine and methadone patients.
Addiction 2009;104:982-92.

- Collége des médecins du Québec et Ordre des pharmaciens du Québec. La buprénophine dans le
traitement de la dépendance aux opioides lignes directrices. Juin 2009:45p.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Connock M, Juarez-Garcia A, Jowett S, et coll. Methadone and buprenorphine for the management
of opioid dependence: a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess
2007;11(9).
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VECTIBIX"® — Cancer colorectal métastatique
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Vectibix
Dénomination commune : Panitumumab
Fabricant : Amgen

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 20 mg/ml

Avis de refus

Un processus formel de collaboration a été instauré entre le Comité scientifique de I'évaluation
des médicaments aux fins d’inscription (CSEMI) de I'Institut national d'excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) et le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) de la
Direction québécoise du cancer du ministére de la Santé et des Services sociaux pour
I'évaluation des médicaments anticancéreux. Ce nouveau processus prévoit d'abord le recours
a une approche consensuelle entre les deux comités pour l'appréciation de la valeur
thérapeutique du produit. Quant aux autres critéres prévus a la Loi, les membres du CEPO ont
été consultés notamment sur certaines hypothéses cliniques nécessaires a l'analyse
pharmacoéconomique en vue d'une recommandation par le CSEMI. En définitive, il revient a
I'INESSS de faire une recommandation au ministre relativement a l'inscription des médicaments
aux listes de médicaments selon I'ensemble des critéres prévus a la Loi.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le panitumumab est un anticorps monoclonal entierement humanisé qui inhibe le récepteur du
facteur de croissance épidermique (EGFR) exprimé par les cellules normales et cancéreuses.
Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour Vectibix". Il est indiqué « en
monothérapie chez les patients atteints d’'un carcinome colorectal métastatique exprimant le
récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) et comportant le géne KRAS (Kirsten
Rat Sarcoma) non muté (type sauvage) aprés échec de chimiothérapies a base de
fluoropyrimidine, d’'oxaliplatine et d'irinotécan ». Le cétuximab (Erbitux"®), indiqué en
monothérapie chez la méme population, fait 'objet d’'une recommandation dans les travaux
actuels.

Il s’agit de la quatrieme évaluation de Vectibix“, utilisé en monothérapie, pour le traitement de
troisieme intention du cancer colorectal métastatique. Rappelons que le fabricant peut
demander que son dossier soit évalué de fagon prioritaire en raison des critéres suivants :
Le délai de l'évaluation est susceptible d'amener, pour les malades devant recevoir ce
médicament, une progression rapide et irréversible de la maladie pouvant entrainer des
préjudices importants et aucune option thérapeutique n'apparait sur la Liste de médicaments du
régime général ou sur la Liste de médicaments - Etablissements.

BREF HISTORIQUE

Octobre 2008, Avis de refus — Valeur thérapeutique
décembre 2009
et septembre 2010
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VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors des évaluations antérieures, la valeur thérapeutique du panitumumab pour le traitement de
troisiéeme intention du cancer colorectal métastatique n’a pas été reconnue. Les données de
'étude de Van Cutsem (2007) et de I'analyse rétrospective d’Amado (2008) montrent que le
panitumumab procure un gain de survie médiane sans progression de 0,7 semaine chez
'ensemble des sujets traités et de 5 semaines chez ceux porteurs d’'un géne KRAS non muté
lorsqu’il est comparé aux meilleurs soins de soutien seuls. Cependant, 'ampleur de ce bénéfice
clinique a été jugée modeste. Concernant le gain en survie globale, aucune conclusion ferme
n’a pu étre tirée, puisque 76 % des patients recevant les meilleurs soins de soutien seuls ont
recu le panitumumab lors de la progression de leur maladie (crossover). Les données de survie
globale présentées dans une analyse a posteriori, non publiée, mais appuyée par un
argumentaire sur la validité de la méthodologie utilisée, n'ont pas été retenues. En effet,
certaines limites méthodologiques, dont des questionnements au sujet du maintien de I'effet de
la répartition aléatoire, entrainent une incertitude quant aux résultats obtenus. De plus, des
préoccupations ont été soulevées concernant l'innocuité de ce produit, notamment au regard
d’'une détérioration de I'état de santé physique général et d’'une incidence plus élevée d’effets
indésirables graves chez les personnes traitées avec le panitumumab. Par ailleurs, aucunes
données ne permettaient d’apprécier clairement les gains sur la qualité de vie.

Dans les présents travaux, un argumentaire concernant la méthodologie utilisée dans 'analyse
a posteriori est considéré et I'analyse de Wang (2011) est évaluée. De plus, 'ensemble des
données cliniques est revu.

Analyse a posteriori

L’argumentaire soumis concerne linterprétation des résultats de survie globale obtenus dans
'analyse a posteriori, selon la méthode matricielle de Schneeweiss. Cette technique permet
d’évaluer 'effet de facteurs confondants inconnus et non mesurés dans des analyses menées a
posteriori. Les résultats montrent qu’il y a peu de chance que les bénéfices cliniques observés
avec l'usage du panitumumab soient attribuables a un biais introduit dans I'analyse a posteriori.
Toutefois, la présence d’'un facteur de confusion potentiel ne peut pas étre écartée. Ainsi, ces
données ne convainquent pas les membres du CSEMI et du CEPO de I'absence d’un facteur
de confusion potentiel et une incertitude demeure quant a la possibilité que les résultats de
survie globale soient non significatifs.

En résumé, en ce qui a trait a la comparabilité des groupes dans I'analyse des données de survie
globale menée a posteriori, les membres du CSEMI et du CEPO sont d’avis qu’une incertitude
demeure toujours présente.

Qualité de vie

L’analyse de Wang compare la survie sans progression pondérée par la qualité de vie des
patients porteurs d’'un géne KRAS non muté recevant le panitumumab comparativement a ceux
recevant les meilleurs soins de soutien seuls, a partir des données des publications principales
(Van Cutsem, Amado). La méthode Q-TWIST est utilisée. Celle-ci permet de pondérer la survie
en tenant compte du temps vécu sans symptdme lié a la maladie et sans toxicité liée au
traitement (phase TWIiST). Ce sont les scores moyens au questionnaire de qualité de vie
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EuroQol (EQ-5D) disponibles qui ont servi a estimer les coefficients d’utilité dans I'analyse. Le

principal résultat est le suivant :

" une survie médiane sans progression ajustée par la qualité de vie de 12,3 semaines est
observée chez les patients recevant le panitumumab comparativement a 5,8 semaines
chez ceux recevant les meilleurs soins de soutien seuls, pour une différence de
6,5 semaines en faveur du panitumumab (p < 0,0001).

La méthodologie de cette analyse est reconnue et validée. Cependant, un nombre significatif de
questionnaires EQ-5D, complétés chaque mois, sont manquants. Ainsi, I'absence de
questionnaires affecte la qualité de I'analyse; ce qui ne permet pas de reconnaitre les résultats
présentés.

Toutefois, en ce qui a trait & la qualité de vie des patients recevant le panitumumab, les
membres du CSEMI et du CEPO jugent que I'expérience clinique et I'avis d’experts en oncologie
qui utilisent ce produit sont suffisants pour affirmer que les effets indésirables, principalement
d’ordre dermatologique, sont généralement bien gérés. De plus, le panitumumab est associé a
une moins grande détérioration de la qualité de vie des sujets comparativement aux meilleurs
soins de soutien seuls.

Révision des données cliniques

La majorité des membres du CSEMI et du CEPO sont d’avis que le gain de cinq semaines de
survie médiane sans progression que procure le panitumumab, chez les patients porteurs d’un
gene KRAS non muté (Amado), est statistiquement et cliniquement significatif, particuli€rement en
derniére intention de traitement du cancer colorectal métastatique. De plus, ils considerent qu’'une
diminution du risque de progression de la maladie de 55 % en faveur du panitumumab (rapport
des risques instantanés (RRI, hazard ratio) de 0,45, 1C95 % : 0,34 a 0,59) constitue un bénéfice
clinigue. Quant aux données de survie globale, ils ne reconnaissent pas celles présentées dans
I'analyse a posteriori. Toutefois, ils soutiennent que la corrélation entre la survie sans progression
et la survie globale est bien établie dans le contexte du cancer colorectal métastatique
(Buyse 2007, Tang 2007). Ainsi, selon l'avis d’experts consultés, il est approprié de considérer
gu’un gain de 5 semaines de survie médiane sans progression pourrait étre associé a un gain de
10 semaines de survie médiane globale dans le contexte du cancer colorectal métastatique.

D’autre part, malgré les limites méthodologiques de I'analyse a posteriori, il est constaté que les
résultats de survie globale présentés s’apparentent a ceux obtenus avec le cétuximab, un
médicament de la méme classe thérapeutique qui posséde le méme mécanisme d’action. Une
mise en paralléle de I'ensemble des données d’efficacité du panitumumab avec celles du
cétuximab est réalisée. Notons que les données concernant le cétuximab proviennent d’'une
étude avec un devis méthodologique adéquat (Jonker 2007) et d’une analyse rétrospective
évaluant les données de cette étude en fonction du statut KRAS (Karapetis 2008). Ainsi, chez
les personnes porteuses d’un géne KRAS non muté, les principaux constats sont les suivants :
" un gain de survie médiane sans progression de 5 semaines est obtenu avec le
panitumumab comparativement a 7,8 semaines avec le cétuximab;
. une réduction du risque de progression de la maladie de 55 % (RRI de 0,45, 1C95 % :
0,34 a2 0,59) est obtenue avec le panitumumab comparativement a 60 % (RRI de 0,40,
IC95 % : 0,30 a 0,54) avec le cétuximab;
" un gain de survie médiane globale de || (analyse a posteriori) est obtenu avec le
panitumumab comparativement a 4,7 mois avec le cétuximab;
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] une réduction du risque de mortalit¢é de 33 % (RRI de 0,67, IC95 % : 0,55 a 0,82) est
obtenu avec le panitumumab comparativement a 45% (RRI de 0,55, 1C95 % :
0,41 a 0,74) avec le cétuximab.

La mise en paralléle des résultats observes avec le panitumumab et le cétuximab laisse croire a
une efficacité semblable des deux produits.

En conclusion, la majorit¢é des membres du CSEMI et du CEPO reconnaissent que le
panitumumab procure un gain statistiquement et cliniquement significatif de survie médiane
sans progression de cingsemaines chez les patients atteints d'un cancer colorectal
métastatique et porteurs d’'un géne KRAS non muté. De plus, ils reconnaissent qu’il y a une
corrélation entre la survie sans progression et la survie globale dans le contexte du cancer
colorectal métastatique. En ce qui a trait a I'innocuité et a la qualité de vie des patients, ils
jugent que le panitumumab est généralement bien toléré et qu’il est associé a une moins
grande détérioration de la qualité de vie des sujets comparativement aux meilleurs soins de
soutien seuls. Par conséquent, les membres du CSEMI et du CEPO sont majoritairement d’avis
que le panitumumab, en monothérapie, satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour le
traitement de troisieme intention du cancer colorectal métastatique réfractaire a la
chimiothérapie a base d’oxaliplatine et d’irinotécan chez les personnes porteuses d’'un géne
KRAS non muté.

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

Le prix d’'une fiole de 5 ml de panitumumab dosé a 20 mg/ml est de 600 $. Le colit mensuel du
traitement avec ce médicament, chez une personne présentant une surface corporelle de
1,73 métre carré, est de 6 000 $. Ce colt est légérement inférieur a celui du cétuximab
(6 270 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse colt-efficacité et colt-utilité, non publiée,

est analysée. L'usage du panitumumab associé aux meilleurs soins de soutien chez des sujets

porteurs d’un géne KRAS non muté est comparé a celui des meilleurs soins de soutien seuls

chez des personnes porteuses d'un géne KRAS muté. Cette analyse présente les

caractéristiques suivantes :

" un modéle de décision analytique avec quatre niveaux de réponse différents : réponse
partielle, maladie stable, progression de la maladie ou autres;

] un horizon temporel de 12 mois;

. une efficacité en temps de survie sans progression et de survie globale estimée par
différentes méthodes statistiques des résultats de I'analyse a posteriori;

. des valeurs d'’utilité qui proviennent du questionnaire EQ-5D administré lors de I'essai de
Van Cutsem (Siena 2007);

. une perspective d’'un ministére de la santé qui considére les colits médicaux directs tels
que ceux des médicaments, de leur administration, du suivi de leurs effets indésirables et
de la maladie, des visites médicales et des hospitalisations.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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).

198




Ratios colt-efficacité et coult-utilité différentiels du panitumumab associé aux meilleurs
soins de soutien comparativement a ces derniers seuls pour le traitement du cancer
colorectal métastatique

Fabricant
Panitumumab leferen’c N Différence Différence Ratl_o cc_>u’t- Ratio colit-
contre les des années des QALY des coiits efficacité utilité ($/QALY
meilleurs soins de vie . ($/année de .

. gagnés totaux . < gagné)
gagnées vie gagné)
SELON LES RESULTATS DE L’ANALYSE A POSTERIORI DES ESSAIS DE VAN CUTSEM ET D’AMADO

[ @ semaines) | | | | | | | |

SELON UNE MODELISATION
( semaines) i i i i

La probabilité que le ratio du panitumumab comparativement aux soins de soutien
soit inférieur a :

Analyses de - 50000 $/année de vie gagnée n’est pas disponible;

sensibilité - 100 000 $/année de vie gagnée est de [k,

- 50000 $/QALY gagné n’est pas disponible;

- 100 000 $/QALY gagné est de [}

INESSS?®
Ratio Selon une survie sans progression différentielle de 5 semaines .
cout-utilité et une survie globale différentielle de 10 semaines I $/QALY gagne
Analyses de Selon une survie sans progression différentielle de 5 semaines J $/QALY gagné
sensibilité et une survie globale différentielle de 5 semaines 9a9

a Scénarios regroupant divers changements : colt de suivi des effets indésirables augmentés, absence de
différence de colt pour le test du KRAS et modification des temps de SSP et de SG

L’analyse pharmacoéconomique est jugée de bonne qualité méthodologique. La modélisation
de la maladie, qui tient compte du temps avant et aprés la progression, semble bien refléter le
contexte de cette maladie. Toutefois, certaines limites sont notées, telles que :

" les données de survie utilisées, soit celles provenant de I'analyse a posteriori, sont jugées
inadéquates;
" les valeurs d’utilité obtenues a partir de la moyenne des valeurs d'utilité calculée pour

chaque sujet de I'étude pourraient ne pas représenter adéquatement les différents états
de santé considérés;

. les colts de l'utilisation des ressources de santé, qui correspondent au suivi des patients,
utilisés dans I'analyse sont jugés fragmentaires;
. 'absence d’'une perspective sociétale qui aurait pu tenir compte des codts indirects pour

les patients et leurs aidants naturels.

L’ajustement de ces hypothéses, selon des données jugées plus réalistes, aurait un effet a la
hausse sur le ratio coQt-utilité. En effet, les valeurs de colt par année de vie gagnée pondérée
par la qualité du panitumumab utilisé en dernier recours obtenues sont jugées trés élevées et
traduisent une situation ou le produit n’est pas efficient. Les résultats de nouvelles analyses de
sensibilité réalisées par I'INESSS ne permettent pas de modifier cette conclusion. Entre autres,
la probabilité que le ratio du panitumumab comparativement aux meilleurs soins de soutien
seuls soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné est faible. Ainsi, I'INESSS juge que le
panitumumab ne satisfait pas aux criteres économique et pharmacoéconomique lorsqu’il est
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utilisé pour le traitement de troisieme intention du cancer colorectal métastatique chez les
personnes porteuses d’un géne KRAS non muté.

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

Les conséquences de linscription du panitumumab sur la santé de la population et sur les
autres composantes du systéme de santé sont partiellement prises en considération dans
'analyse des aspects économique et pharmacoéconomique. Le traitement du cancer colorectal
par le panitumumab entraine des conséquences qui ne peuvent étre entierement traduites par
ces critéres.

Le panitumumab représente une avancée majeure dans le traitement du cancer colorectal
métastatique, le troisieme type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué et la deuxiéme plus
importante cause de décés par cancer au Québec. En effet, en troisiéme intention de
traitement, le gain de survie médiane sans progression de cing semaines que procure le
panitumumab est cliniquement significatif. L’absence de ce médicament dans ['arsenal
thérapeutique peut compromettre la survie des patients chez qui aucune option de traitement
n’est disponible, a part des meilleurs soins de soutien.

Son usage en perfusion intraveineuse, chaque deux semaines, nécessite le recours a un
plateau technique comparativement aux meilleurs soins de soutien qui ne le nécessitent pas.

Un faible pourcentage de réaction allergique est observé lors des perfusions avec le
panitumumab, anticorps monoclonal entierement humanisé. Ainsi, un suivi post-infusion n’est
pas nécessairement requis avec ce médicament.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, et a la lumiére des réflexions en
cours dans le cadre du projet pilote en oncologie, 'INESSS recommande de ne pas inscrire
Vectibix" sur la Liste de médicaments - Etablissements pour le traitement de troisiéme intention
du cancer colorectal métastatique chez les patients présentant un géne KRAS non muté, car il
ne satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique.
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5 REEVALUATION DE CERTAINS MEDICAMENTS
5.1 DECISIONS ANTERIEURES MAINTENUES

AVASTIN"® — Glioblastome multiforme
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Avastin
Dénomination commune : Bevacizumab
Fabricant : Roche

Forme : Solution injectable intraveineuse
Teneur : 25 mg/ml

Maintien d’une décision antérieure — Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui agit sur 'angiogenése
et bloque la croissance tumorale. |l est actuellement inscrit sur la Liste de médicaments —
Etablissements pour le traitement du cancer colorectal métastatique. Santé Canada a délivré a
Avastin®® un avis de conformité conditionnel « en monothérapie, dans le traitement du
glioblastome aprés une récidive ou une progression de la maladie, aprés un traitement ».
Actuellement, lirinotecan (Camptosar’ et autres), le témozolomide (Temodal”®) ainsi que
I'association lomustine (CeeNU"Y ), procarbazine (Matulane”™) et vincristine (versions
génériques) constituent les options de traitement du glioblastome multiforme récidivant. Il s’agit
d’'une réévaluation d’Avastin® par I'lnstitut national d'excellence en santé et en services sociaux
(INESSS) a la demande du fabricant.

BREF HISTORIQUE

Octobre 2010 Avis de refus — Valeur thérapeutique
Juin 2011
VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors des deux précédentes évaluations, la valeur thérapeutique du bevacizumab pour le
traitement du glioblastome multiforme récidivant n’a pas été reconnue. Les données cliniques
analysées, provenant tant des essais ouverts sans groupe comparateur (Friedman 2009, Kreisl|
2009 et Vredenburgh 2007) que des études rétrospectives (Sahebjam 2010 et Hofer 2010) ne
permettaient pas de déterminer adéquatement les bénéfices réels de ce médicament. Des
données comparatives portant sur la survie globale, la survie sans progression ou la qualité de
vie étaient jugées nécessaires pour déterminer les bénéfices réels et les risques attribuables a
ce traitement.

Une étude rétrospective (Wefel 2011) et les derniéres recommandations canadiennes pour le
traitement du glioblastome multiforme récidivant ou réfractaire (Easaw 2011) s’ajoutent
maintenant a I'évaluation.
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L’étude de Wefel est une analyse rétrospective portant sur la population de I'étude BRAIN
(Friedman). Elle a pour but d’évaluer I'effet du bevacizumab sur les fonctions neurocognitives.
Ces dernieres ont été mesurées a l'aide des tests suivants : le Hopkins Verbal Learning Test-
Revised (HVLT-R), le Trail Making Test (TMT) et le Controlled Oral Word Association (COWA).
Ces tests mesurent notamment la mémoire, l'attention et la facilité d’élocution. Un haut
pourcentage de sujets (98 %) a complété les tests au début de I'étude. Il est constaté que leurs
fonctions neurocognitives sont inférieures a celles observées dans la population en général. La
réponse au traitement et la progression ont été déterminées par imagerie par un comité
indépendant selon le WHO Response Evaluation Criteria. Au cours du déroulement de I'étude,
la majorité des sujets restants ont complété les tests a 6, 12, 18 et 24 semaines. Les résultats
sont les suivants :

" chez 75 % des patients (18/24) avec une réponse objective (réponse compléte ou
partielle), on constate une stabilisation ou une amélioration des fonctions neurocognitives
au moment de la réponse au traitement;

. chez 70 % des patients (19/27) avec une survie sans progression supérieure a 6 mois, on
constate une stabilisation ou une amélioration des fonctions neurocognitives a
24 semaines;

" chez 69 % des patients (34/49) avec une progression de la maladie, on observe un déclin
des fonctions neurocognitives au moment de la progression.

La fonction neurocognitive est un objectif d’évaluation pertinent, car elle est associée a la
qualité de vie et a l'indépendance fonctionnelle des patients. Cependant, les données sont
issues d'une analyse rétrospective de I'étude principale, une étude ouverte sans groupe
comparateur. En raison du devis de I'étude principale, les résultats de cette derniére et les
résultats de I'analyse rétrospective ne permettent pas d’apprécier les bénéfices attribuables au
bevacizumab, que ce soit sur la fonction neurocognitive ou sur la réponse au traitement; des
facteurs confondants non identifiés peuvent étre a l'origine des effets observés. De plus, la
réponse radiologique n’est pas une mesure d’efficacité fiable lors d’'une thérapie anti-
angiogénique. En effet, une réponse radiologique peut refléter une normalisation de la
vascularisation de la tumeur plutot qu’un réel effet antitumoral.

Les derniéres recommandations canadiennes pour le traitement du glioblastome multiforme
récidivant ou réfractaire ont été publiées en juin 2011 (Easaw). Selon ces recommandations, un
deuxiéme traitement avec le témozolomide ou [l'utilisation du bevacizumab peuvent étre
considérés. Les auteurs concluent cependant que les données portant sur les thérapies anti-
angiogéniques sont prometteuses, mais que des recherches additionnelles sont nécessaires
pour clarifier les effets de ces agents utilisés seuls ou en association avec une chimiothérapie.

En conclusion, les données cliniques analysées, provenant tant des études antérieures que
des publications nouvellement évaluées, sont insuffisantes pour permettre a I'INESSS de
reconnaitre la valeur thérapeutique du bevacizumab administré en monothérapie chez des
personnes atteintes d’'un glioblastome multiforme récidivant. Les bénéfices réels de ce
médicament pour le traitement de cette condition ne peuvent étre déterminés adéquatement
avec les études disponibles.
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RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande de ne pas ajouter une indication reconnue a Avastin"®
pour le traitement du glioblastome multiforme sur la Liste de médicaments — Etablissements,
car il ne satisfait pas au critere de la valeur thérapeutique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Easaw JC, Mason WP, Perry J, et coll. Canadian recommendations for the treatment of recurrent or
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BUTRANS" — Douleur chronique
FEVRIER 2012

Marque de commerce : BuTrans
Dénomination commune : Buprénorphine
Fabricant : Purdue

Forme : Timbre cutané

Teneurs : 5 mcg/h, 10 mcg/h, 20 meg/h

Maintien d’une décision antérieure — Avis de refus — Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La buprénorphine est un analgésique opioide exergant a la fois une activité agoniste partielle
sur les récepteurs p-opioides et une activité antagoniste sur les récepteurs x-opioides.
BuTrans"® est un systéme de libération transdermique sous forme de timbre cutané pourvu
d’'une matrice qui permet la libération ainsi que I'absorption systémique continue et contrélée de
la buprénorphine pendant une période de sept jours. BuTrans" est indiqué « pour le traitement
des douleurs persistantes d'intensité modérée chez les adultes nécessitant une analgésie
opioide continue de longue durée ». Plusieurs formulations d’opioides ayant une longue durée
d’action sont inscrites aux listes de médicaments, notamment le fentanyl (versions génériques)
sous forme de timbre cutané. De plus, la buprénorphine, en association avec la naloxone
(Suboxone™), est inscrite a la section des médicaments d’exception, pour le traitement
substitutif de la dépendance aux opioides. Il s’agit de la troisiéme évaluation de BuTrans" par
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE

Février 2011 et Avis de refus - Valeur thérapeutique
Juin 2011

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors des deux premiéres évaluations, la valeur thérapeutique de BuTrans" pour le soulagement
de la douleur chronique d’intensité modérée ou grave n’a pas été reconnue. L’analyse portait
alors principalement sur les résultats de trois études cliniques réalisées contre placebo (Gordon
mai 2010 et mai-juin 2010, Breivik 2010) qui ont pour but de démontrer I'efficacité et I'innocuité
de BuTrans" pour le soulagement de la douleur chronique d’intensité modérée ou grave. Les
résultats obtenus a partir d’échelles validées démontrent que, comparativement a I'utilisation
d’un placebo, BuTrans" réduit I'intensité de la douleur, mais que cet effet analgésique modeste
n’est pas jugé significatif d’'un point de vue clinique. De plus, ces études permettaient I'utilisation
d’analgésiques d’appoint. L'effet de ce dernier point sur les résultats est difficilement
appréciable et affaiblit les conclusions. Ainsi, des données comparatives avec un analgésique a
longue action, dont la valeur thérapeutique est reconnue, ont été jugées nécessaires a
I'appréciation de celle de BuTrans".

Dans le cadre des travaux actuels, parmi les publications analysées, deux nouvelles études
(Steiner juillet 2011, Steiner septembre 2011) sont retenues pour I'évaluation de l'efficacité et
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de l'innocuité de BuTrans" . Celles-ci se déroulent auprés des sujets souffrant de lombalgie
chronique d’intensité modérée ou grave.

La publication de Steiner (juillet 2011) est une étude multicentrique a répartition aléatoire et a
double insu qui compare I'efficacité d’un timbre de 20 mcg de BuTrans" a celle de 'oxycodone
a courte action, administrée a une dose de 10 mg quatre fois par jour, ainsi qu’a celle d’un
timbre de 5 mcg de BuTrans" choisi a la place du placebo pour éviter les réactions de sevrage.

L’efficacité est évaluée sur le plan de la variation de l'intensité de la douleur moyenne au cours

des derniéres 24 heures mesurée sur une échelle de 0 a 10, 10 étant la pire des douleurs. ||

s’agit d’'un essai qui se déroule en plusieurs étapes. Au cours de la premiére phase,

1 160 personnes atteintes de lombalgie d’intensité modérée ou grave depuis au moins 3 mois et

traitées au moyen d’un opiacé a une dose équivalant a 30 mg jusqu’a 80 mg de morphine par

jour sont sélectionnées. Dans la deuxiéme phase de I'étude, aprés avoir été graduellement
sevrées de leur traitement habituel et avoir subi un épisode douloureux (5 ou plus sur une
échelle de 10) pendant deux jours consécutifs, on applique a ces personnes un timbre de

10 mcg de BuTrans" . Trois jours plus tard, la dose de BuTrans"® est augmentée a 20 mcg,

indépendamment de la douleur ressentie (titration forcée). Les personnes dont la douleur est

évaluée a 4 ou moins sur une échelle de 10 pendant 6 jours sur 7 et qui tolérent une dose de

20 mcg de BuTrans" se qualifient pour la phase finale, les autres sont exclues. On observe

pour chaque groupe, a ce moment, une diminution marquée de lintensité de la douleur par

rapport aux valeurs mesurées au début de I'étude. Pour la phase a double insu d’'une durée de

12 semaines, les trois traitements sont répartis de fagon aléatoire a 662 sujets. Tout au long de

I'étude, les participants ont accés a un traitement analgésique d’appoint a base d’ibuproféne ou

d’acétaminophéne. D’autres analgésiques peuvent aussi étre autorisés. Les principaux résultats

d’efficacité sont les suivants :

. aprés quatre semaines de traitement, on observe pour chacun des groupes que l'intensité
de la douleur a légérement augmenté par rapport aux valeurs rapportées juste avant la
phase a double insu;

" pour les groupes recevant BuTrans" 5 mcg et I'oxycodone, les résultats aprés 8 et
12 semaines de traitement montrent que lintensité de la douleur continue d’augmenter
légérement. Cependant, pour le groupe recevant BuTrans" 20 mcg, l'intensité de la
douleur reste la méme aprés 8 et 12 semaines de traitement;

" aprés 12 semaines de traitement, on observe une différence globale d'intensité de la
douleur de -0,67 sur I'échelle de 0a 10 pour le groupe recevant BuTrans" 20 mcg
(3,35 + 0,139) comparativement a BuTrans" 5 mcg (4,02 + 0,179; p < 0,001), alors que
pour le groupe recevant l'oxycodone, cette différence est de -0,75 (3,26 £ 0,152;
p <0,001);

" les personnes recevant BuTrans" 20 mcg ont également rapporté avoir eu un sommeil
moins perturbé (p <0,001) et avoir consommé moins d’analgésiques d’appoint (en
moyenne -0,5 comprimé par jour; p =0,006) que les personnes recevant BuTrans"®
5 mcg;

. aucune différence significative n'est observée entre BuTrans" 20 mcg ou I'oxycodone et
BuTrans"™ 5 mcg sur I'échelle d’invalidité (Oswestry Disability Index);

" la fréquence des effets indésirables est plus élevée chez les sujets recevant BuTrans"®
20 mcg (77 %) et I'oxycodone (73 %) que chez ceux du groupe BuTrans" 5 mcg (59 %).
Les personnes recevant BuTrans"® 20 mcg rapportent plus de nausées que celles des
autres groupes. BuTrans" 20 mcg et I'oxycodone entrainent plus de céphalées, de prurit et
d’érythéme que BuTrans" 5 mcg.
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La publication de Steiner (septembre 2011) est un essai a répartition aléatoire, contrélé avec
placebo dont le but est d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de BuTrans"® chez le méme type de
population que I'étude précédente. Comme dans cette derniére, aprés 12 semaines de
traitement, on observe une diminution statistiquement significative de I'intensité moyenne de la
douleur pendant les 24 dernieres heures et une diminution des perturbations du sommeil chez
les personnes recevant BuTrans" 20 mcg par rapport a celles du groupe placebo. Cependant,
aucune différence significative n’est observée sur le plan de [l'utilisation d’analgésiques
d’appoint.

L'INESSS juge que ces deux nouvelles études ne lui apportent pas d’élément nouveau lui
permettant de modifier son opinion sur la valeur thérapeutique de BuTrans". Bien que I'étude
de Steiner (juillet 2011) comporte un comparateur actif, elle n’est pas congue pour comparer
statistiquement BuTrans"® 20 mcg avec celui-ci. L'analyse des résultats obtenus pour le
paramétre d’évaluation principal séme le doute sur les conclusions de I'étude puisque les
valeurs les plus basses ont été enregistrées avant le début de l'essai contrdlé et qu’aux
évaluations a 4, 8 et 12 semaines, lintensité de la douleur augmente. De plus, aprés
12 semaines, on observe une différence de 6,7 % seulement en comparant I'efficacité du timbre
de 20 mcg de BuTrans" a celle du timbre de 5 mcg, ce qui suggére que l'effet clinique est
faible. Par ailleurs, on dispose de peu d’information relativement a ce paramétre et on ignore s’il
s’agit d’'une échelle de mesure validée. Quant a I'appréciation des paramétres d’efficacité
secondaires, I'importance clinique des résultats favorisant BuTrans" reste & démontrer. D’'une
part, pour le sommeil, on observe une différence de 6,23 points sur la sous-échelle de la
Medical Outcome Study (MOS) par rapport a BuTrans" 5mcg, ce qui représente un faible
bénéfice considérant que cette échelle varie de 0 a 100. D’autre part, concernant I'utilisation
d’analgésiques d’appoint, la différence observée semble négligeable, mais elle est difficilement
appréciable considérant le manque d’information sur I'analgésie d’appoint.

En conclusion, 'INESSS demeure convaincu que la comparaison avec un analgésique a
longue action dont la valeur thérapeutique est reconnue permettrait de mieux apprécier les
bienfaits et les risques de BuTrans" . Il juge qu’actuellement il ne dispose pas de suffisamment
de données pour en reconnaitre la valeur thérapeutique pour le soulagement des douleurs non
cancéreuses d’intensité modérée ou grave.

RECOMMANDATION

En conséquence, I'INESSS recommande de ne pas inscrire BuTrans“® sur les listes de
médicaments, car il ne satisfait pas au critere de la valeur thérapeutique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Breivik H, Ljosaa TM, Stengaard-Pedersen K, et coll. A 6-months, randomised, placebo-controlled
evaluation of efficacy and tolerability of a low-dose 7-day buprenorphine transdermal patch in
osteoarthritis patients naive to potent opioids. Scandinavian J of Pain 2010; 1(3):122-41.

- Gordon A, Callaghan D, Spink D, et coll. Buprenorphine transdermal system in adults with chronic
low back pain: a randomized, double-blind, placebo-controlled crossover study, followed by an open-
label extension phase. Clin Ther 2010; 32(5):844-60.

- Gordon A, Rashiq S, Moulin DE, et coll. Buprenorphine transdermal system for opioid therapy in
patients with chronic low back pain. Pain Res Manag 2010 May-June; 15(3):169-78.
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- Steiner D, Munera C, Hale M, et coll. Efficacy and safety of buprenorphine transdermal system
(BTDS) for chronic moderate to severe low back pain: a randomized, double-blind study. [published
online ahead of print July 31, 2011]. J Pain. (BUP3015)

- Steiner D, Sitar S, Wen W, et coll. Efficacy and safety of the seven-day of buprenorphine transdermal
system in opioid-naive patients with moderate to severe chronic low back pain: An enriched
randomized, double-blind, placebo-controlled study. [published online ahead of print September 25,
2011] J Pain Symptom Manage (BUP3024)
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CIPRALEX"® — Dépression majeure
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Cipralex
Dénomination commune : Escitalopram
Fabricant : Lundbeck

Forme : Comprimé

Teneurs : 10 mg et 20 mg

Maintien d’une décision antérieure — Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’escitalopram est I'énantiomére-S du citalopram, un inhibiteur sélectif du recaptage de la
sérotonine (ISRS). L’escitalopram est indiqué « pour le traitement symptomatique du trouble
dépressif majeur ». Plusieurs ISRS sont inscrits sur les listes de médicaments : le citalopram
(Celexa“® et autres), la fluoxétine (Prozac"® et autres), la fluvoxamine (Luvox“ et autres), la
paroxétine (Paxil'® et autres) et la sertraline (Zoloft" et autres). De plus, d'autres
antidépresseurs tels la venlafaxine (Effexor'® et autres) un inhibiteur du recaptage de la
sérotonine et de la noradrénaline (IRSN), le bupropion (Wellbutrin*® et autres) et la mirtazapine
(Remeron" et autres), qui font partie d’'une autre classe pharmacologique, sont aussi inscrits
aux listes. Ces agents sont considérés comme des antidépresseurs de nouvelle génération. I
s’agit de la cinquiéme évaluation de ce produit par I'lnstitut national d’excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) et le fabricant demande une inscription aux listes avec une
indication reconnue, soit pour le traitement symptomatique de la dépression majeure pour les
personnes chez qui un traitement avec un autre inhibiteur sélectif du recaptage de la sérotonine
(ISRS) ou un inhibiteur du recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) s’est avéré
non efficace ou non toléré.

BREF HISTORIQUE

Octobre 2005, Avis de refus - Aspects économique et pharmacoéconomique
février 2006,
juin 2009, février 2010

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors des évaluations précédentes, il a été conclu que I'escitalopram a une efficacité et une
innocuité comparables a celles des autres ISRS, particulierement le citalopram, ainsi qu’a celles
d’autres antidépresseurs, de classes pharmacologiques distinctes, comme la mirtazapine, la
venlafaxine et le bupropion (Cipriani Lancet 2009 et Cipriani Cochrane 2009).

Dans le cadre des présents travaux, la publication de Cipriani (Cochrane 2009) est revue et
celles de Lam (2010) et de Montgomery (2011) s’ajoutent maintenant a I'évaluation.

L’étude de Lam est une analyse regroupée de trois études a répartition aléatoire et contrélées
comparant I'escitalopram aux IRSN (venlafaxine dans un cas et duloxétine dans deux cas).
L’'objectif de cette étude est de comparer I'efficacité et la tolérabilité de I'escitalopram a celles
des IRSN lors d'un traitement en deuxiéme intention de patients souffrant de trouble dépressif
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majeur. Ces trois études comprennent des sujets ayant été traités avec un seul antidépresseur
dans les six mois précédents. Le pourcentage de sujets extraits de cette sous-analyse et qui
correspondent a la définition d’un traitement de deuxiéme intention est faible, soit environ 15 %
de la cohorte. Les résultats montrent que [l'escitalopram s’avére supérieur de fagon
statistiquement significative aux ISRN pour la réponse au traitement (rapport de cotes (RC) de
4,1) ainsi que pour la rémission (RC 2,8). Il n'y a pas d’intervalle de confiance associé aux
résultats, ce qui ne permet pas d’apprécier les différences.

L'INESSS constate plusieurs limites a cette étude et, conséquemment, n’adhére pas aux
résultats obtenus. Les limites sont les suivantes :

" 'IRSN servant de comparateur est surtout la duloxétine (52 des 66 patients), dont
'INESSS n’a pas reconnu la valeur thérapeutique pour le traitement de la dépression
majeure;

" si on se limite aux résultats de I'étude portant sur la venlafaxine, la comparaison porte sur
30 sujets et cette taille d’échantillon est trop petite pour tirer quelque conclusion que ce

soit;

" les critéres d’inclusion et d’exclusion pour les trois études ne sont pas identiques. Par
ailleurs, les doses de médicaments ne sont pas, non plus, équivalentes et les durées de
traitement varient entre 8 semaines et 24 semaines; il n'y a pas d’évaluation de
'hétérogencéité;

" il N’y a aucune documentation du traitement précédent : ni le type, ni la durée, ni la raison
de I'abandon;

" les auteurs reconnaissent que leurs résultats doivent étre confirmés par un essai clinique

a répartition aléatoire controlé.

L’étude de Montgomery est une méta-analyse de neuf études comparant I'escitalopram au
citalopram. Globalement, cette méta-analyse laisse croire a une efficacité supérieure de fagon
statistiquement significative de I'escitalopram comparé au citalopram. L’ampleur de la différence
avec le citalopram est faible. De plus, cette différence repose sur des études dont la qualité
méthodologique est discutable. En outre, la différence n’est rapportée que pour la période aigué
de la maladie. Cette étude ne permet pas de situer I'escitalopram en traitement de deuxiéme
intention par rapport aux autres antidépresseurs.

La revue systématique et méta-analyse de la Collaboration Cochrane demeure celle qui répond
le mieux a I'estimation de la valeur thérapeutique différentielle de I'escitalopram. Les agents
considérés dans cette méta-analyse sont le bupropion, la mirtazapine, la duloxétine, la
venlafaxine ainsi que les ISRS. Le résultat sur les pourcentages de rémission est équivalent a
celui de lensemble des autres antidépresseurs (Cipriani). De plus, le résultat relatif a
I'acceptabilité ne démontre aucune différence statistiquement significative avec I'ensemble des
antidépresseurs inscrits aux listes de médicaments.

Dans le cadre d’un traitement de deuxiéme intention de la dépression majeure, il est
recommandé de modifier I'antidépresseur pour un agent d’'une autre classe pharmacologique,
ou encore pour un agent de la méme classe pharmacologique, tel un autre ISRS
(Kennedy 2009). Dans ce contexte, les données analysées ne permettent pas de démontrer
que l'escitalopram procure un bénéfice incrémental par rapport a ses comparateurs. Ainsi la
conclusion demeure que I'escitalopram a une efficacité et une innocuité semblables a celles
des autres antidépresseurs considérés.
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et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le colt de traitement mensuel de I'escitalopram varie de 49,50 $ a 53,10 $ selon la dose. Ce
colt est supérieur au co(t des ISRS et des antidépresseurs de nouvelle génération, qui varie de
20%$a57%.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant soumet une étude codt-utilité

(Nordstrom 2010) dont le but est d’évaluer le ratio colt-utilité incrémental de I'escitalopram par

rapport aux IRSN, soit la duloxétine et la venlafaxine, en deuxiéme intention de traitement du

trouble dépressif majeur. L'analyse est basée sur les caractéristiques suivantes :

. un arbre décisionnel qui modélise les différents résultats possibles a la suite du traitement
(rémission, pas de rémission et rechute);

" un horizon temporel de six mois;

" I'efficacité des options thérapeutiques évaluées provenant des résultats d’'une analyse
regroupée de trois études (Lam) pour les pourcentages de rémission;

" les pourcentages de rechute provenant de la General Practitioners Research Database
(GPRD);

. des données d'utilité provenant de I'étude HEADIS (Sobocki 2006) et des valeurs de
désutilité attribuées aux effets secondaires provenant de I'étude de Sullivan (2004);

" une perspective sociétale dans un contexte suédois incluant les colts médicaux directs,
dont le colit des médicaments, des soins ambulatoires et des hospitalisations, ainsi que
les colts indirects de perte de productivité tirés de différentes sources.

Ratio codt-utilité différentiel de I'escitalopram comparativement a la venlafaxine et a la
duloxétine de I’étude de Nordstrom (2010)
Colt total

Scénario eex . QALY différentiel | Ratio colt-utilité différentiel
différentiel

Escitalopram par rapport -506,65 € . b

a la venlafaxine (-825,84 $)° 0,024 Dominant

Analyses de sensibilité Probabilité d’un ratio : <22 080 €/QALY (34 778 $/QALY)® gagné : 81,5 %

Escitalopram par rapport -482,65 € : b

3 la duloxétine (-786,72 $)° 0,025 Dominant

Analyses de sensibilité Probabilité d’un ratio : <22 080 €/QALY (35 990 $/QALY)? gagné : 80,9 %

a Les résultats de I'étude étaient présentés en euros et ont été convertis comme suit: 1 € = 1,63 $CA au
30 juin 2009.

b  Stratégie qui est plus efficace et moins colteuse que son comparateur

Dans cette étude, on suppose que le pourcentage de rémission a huit semaines de
'escitalopram (62,1 %) est supérieur a celui des IRSN (40,9 %). Toutefois, comme discuté
précédemment, 'INESSS considére que I'escitalopram détient une efficacité et une innocuité
semblables a celles des autres ISRS et des nouveaux antidépresseurs, dont la venlafaxine.
L’avantage d’efficacité octroyé a I'escitalopram n’est pas reconnu et génére des résultats
pharmacoéconomiques en faveur de celui-ci. Ainsi, les conclusions de I'étude ne peuvent étre
retenues. De plus, il faut mentionner que la duloxétine n’est pas un comparateur valable pour
I'escitalopram au Québec, car il n’est pas inscrit pour le traitement de la dépression majeure.

L'INESSS est d’avis que I'escitalopram doit étre comparé aux autres ISRS et a 'ensemble des
antidépresseurs de nouvelle génération, incluant les versions génériques. Dans ce cas, une

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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analyse de minimisation des colts comparant le colt de traitement de I'escitalopram a celui de
ceux-ci, pondére par leur part de marché, est privilégiée. Lorsque les statistiques de facturation
de la RAMQ pour la période du 1* septembre 2010 au 31 aolt 2011 sont employées et que les
frais de services professionnels du pharmacien sont inclus, ce colt s’éléve a 30,67 $. Ainsi, le
colt de traitement mensuel de I'escitalopram, qui varie de 58,00 $ a 61,30 $, s’avére supérieur
a celui du colt moyen pondéré des antidépresseurs retenus. Par conséquent, 'INESSS juge
que l'escitalopram ne satisfait toujours pas aux critéres économique et pharmacoéconomique.

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

Pour le traitement de la dépression majeure, il est reconnu que les patients présentent des
réponses individuelles variables et qu’un certain nombre d'options thérapeutiques est
souhaitable. L'INESSS considére cependant qu’il y a actuellement plusieurs options inscrites
aux listes de médicaments.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande de
nouveau de ne pas inscrire Cipralex" sur les listes de médicaments, puisqu’il ne satisfait pas
aux critéres économique et pharmacoéconomique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Cipriani A, Furukawa TA, Salanti G, et coll. Comparative efficacy and acceptability of 12 new-
generation antidepressants: a multiple-treatments meta-analysis. Lancet 2009; 373(9665): 746-58.

- Cipriani A, Santilli C, Furukawa TA, et coll. Escitalopram versus other antidepressive agents for
depression. Cochrane Database Syst Rev 2009, Issue 2. Art. No.:CD006532. DOI:
10.1002/14651858.CD006532.pub2.

- Lam RW, Lonn SL, Despiégel N. Escitalopram versus serotonin noradrenaline reuptake inhibitors as
second step treatment for patients with major depressive disorder: a pooled analysis. Int Clin
Psychopharmacol 2010; 25:199-203.

- Nordstrom G, Despiégel N, Marteau F, et coll. Cost effectiveness of escitalopram versus SNRIs in
second-step treatment of major depressive disorder in Sweden. J Med Econ 2010; 13:516-26.

- Kennedy SH, Lam RW, Parikh SV, et coll. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT) clinical guidelines for the management of major depressive disorder in adults. J Affect
Disord 2009;117: S1-S64.

- Montgomery S, Hansen T, Kasper S. Efficacy of escitalopram compared to citalopram: a meta-
analysis. Int J Neuropsychopharmacol 2011; 14:261-8.

- Sobocki P, Ekman M, Argren H, et coll. The mission is remission: health economic consequences of
achieving full remission with antidepressant treatment for depression. Int J Clin Pract 2006; 60:791-8.

- Sullivan PW, Valuck R, Saseen J, et coll. A comparison of the direct costs and cost effectiveness of
serotonin reuptake inhibitors and associated adverse drug reactions. CNS Drugs 2004; 18:911-32.

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

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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).

212




GILENYA" - Sclérose en plaques (SEP) de forme rémittente
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Gilenya
Dénomination commune : Fingolimod
Fabricant : Novartis

Forme : Capsule

Teneur : 0,5 mg

Maintien d’une décision antérieure — Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le fingolimod est un modulateur des récepteurs de la sphingosine-1-phosphate présents
notamment a la surface des lymphocytes auto-agressifs. Il inhibe leur sortie des ganglions
lymphatiques et, par ricochet, leur infiltration dans le systéme nerveux central. Il est indiqué
« en monothérapie pour le traitement des patients atteints de la forme rémittente de la sclérose
en plaques (SEP) afin de réduire la fréquence des poussées cliniques et de ralentir la
progression de l'incapacité physique. L’emploi du fingolimod est généralement recommandé
chez les patients qui n'ont pas bien répondu a un ou a plusieurs traitements contre la SEP ou
qui y sont intolérants ». Actuellement, d’autres immunomodulateurs pour traiter cette maladie
figurent sur les listes de médicaments : I'interféron béta-1a par voie sous-cutanée (Rebif"*) ou
intramusculaire (Avonex"©), linterféron béta-1b (Betaseron“® et Extavia"), le glatiramére
(Copaxone'©) et le natalizumab (Tysabri“). Le fingolimod constitue le premier médicament par
voie orale a étre commercialisé au Canada pour le traitement de la SEP et qui, de surcroit,
posséde un mécanisme d’action différent des autres molécules précitées. La présente
évaluation découle de I'opportunité que l'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS) a offerte au fabricant de soumettre une demande de réévaluation a la suite
du refus d'inscrire Gylenia"® sur les listes de médicaments.

BREF HISTORIQUE
Octobre 2011 Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de la précédente évaluation, qui reposait principalement sur les études FREEDOMS
(Kappos 2010) et TRANSFORMS (Cohen 2010), 'INESSS avait conclu que le fingolimod est
plus efficace qu’un placebo et qu’Avonex“, pour controler I'activité inflammatoire de la SEP de
forme rémittente. En effet, il réduit le nombre de poussées et de Iésions détectées a I'imagerie
médicale, chez les patients avec un score d’atteinte fonctionnelle a I'échelle Expanded
Disability Status Scale (EDSS) inférieur ou égal a 5,5. De plus, le fingolimod ralentit faiblement
la progression de I'incapacité par rapport au placebo. Pour ces raisons, 'INESSS avait reconnu
la valeur thérapeutique du fingolimod, bien qu’elle soit modestement incrémentale. Toutefois, a
son avis, I'étude de Cohen (2010) et la comparaison mixte non publiée soumise a cette époque
ne permettaient pas de conférer avec certitude des bénéfices supplémentaires au fingolimod,
par rapport a d’autres immunomodulateurs, sur le ralentissement de la progression de
l'incapacité physique.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Dans sa demande de réévaluation, le fabricant propose un critére d’utilisation pour le fingolimod
différent de celui suggeéré initialement. La population maintenant ciblée est celle des patients
non répondants. Ceux-ci sont définis ainsi: les patients qui, malgré l'usage d'un
immunomodulateur dans I'année qui précéde, ont eu un nombre égal ou supérieur de poussées
cliniques par rapport a celui de I'année antérieure a la prise de cet immunomodulateur. Outre
les études précitées, trois nouvelles publications ont été examinées dans les présents travaux :
I'étude de Khatri (2011) et deux affiches présentées au 63° congrés de ’American Academy of
Neurology en avril 2011 (Cohen et Devonshire).

L’étude de Khatri est une prolongation d’'une durée d’'un an de I'essai de Cohen (2010) de
méme durée. Au cours de celle-ci, les patients recevant le fingolimod dans I'étude originale
continuent le méme traitement, alors que ceux qui recevaient Avonex"© ont été répartis
aléatoirement, a double insu, en deux groupes pour le transfert au fingolimod, a la dose de
0,5mg ou de 1,25 mg. Un des objectifs de cette prolongation est de comparer 'effet de ce
transfert de traitement sur le contrble de la maladie. L'autre consiste a évaluer les
conséquences d’'un délai a administrer le fingolimod.

Les résultats semblent démontrer que les sujets qui passent d’Avonex" au fingolimod
connaissent une amélioration quant au taux annualisé de poussées et aux paramétres recueillis
a I'imagerie médicale. De plus, ils n’ont pas atteint le méme niveau d’efficacité que ceux qui ont
été maintenus sur le fingolimod pendant 24 mois. Enfin, ces derniers ont bénéficié d’'un maintien
de l'efficacité du fingolimod durant cette période.

L'INESSS est d’avis qu’il faut interpréter ces résultats avec prudence, car le type de devis utilisé
présente un niveau de preuve relativement faible. De fait, selon les objectifs poursuivis précités,
il s’agit d’'une cohorte prospective ou d'une cohorte historique, avec leurs faiblesses
méthodologiques, qui sont méme soulignées par les auteurs.

L’affiche de Devonshire rapporte les résultats d’'une analyse rétrospective de sous-groupes de
'étude de Kappos. Elle vise a comparer l'efficacité du fingolimod a celle du placebo sur la
réduction de la progression de l'incapacité, et ce, en fonction de différentes caractéristiques de
base de la population. Les résultats sont en faveur du fingolimod dans tous les sous-groupes,
mais pas toujours de fagon statistiquement significative.

L’affiche de Cohen rapporte les résultats d’'une analyse rétrospective de sous-groupes de
'étude de Cohen (2010) et de sa prolongation. De fait, elle vise a évaluer l'efficacité du
fingolimod chez les personnes qui ont regu un immunomodulateur dans I'année qui précédait
leur participation a I'étude de Cohen (2010), selon le degré d’'activité de leur maladie. Pour le
sous-groupe dont les caractéristiques correspondent a la population visée par le critére
d’utilisation proposé par le fabricant, le taux annualisé de poussées sur 12 mois était inférieur
avec le fingolimod comparativement & Avonex" et le ratio qui en découlait était en faveur du
fingolimod (p < 0,001).

En conclusion, 'INESSS est d’avis que les trois publications analysées apportent peu
d’'information nouvelle pour documenter I'effet du fingolimod chez la clientéle ciblée par le
fabricant dans sa demande de réévaluation. Il n’y a notamment aucun résultat concernant la
progression de I'incapacité.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le colt annuel de traitement avec le fingolimod est de 31 087 $. Il est semblable a celui du
natalizumab. Par contre, il est supérieur au colt de traitement du glatiramére et des interférons
béta, qui varie entre 15768 $ et 22 118 §$.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude non publiée évalue le ratio colt-utilité
différentiel entre le fingolimod et Avonex“® chez la population ciblée par le fabricant. Dans cette
analyse, il est supposé que les patients qui abandonnent leur traitement a la suite d'effets
indésirables se verront offrir les meilleurs soins de soutien. Voici les principales caractéristiques
de cette étude :

" un modéle de Markov étudie les transitions entre différents états: la SEP de forme
rémittente, la SEP progressive secondaire et la mort. L’atteinte fonctionnelle dans chacun
des états varie selon dix niveaux de I'’échelle EDSS;

] I'horizon temporel est de 25 ans;

" les données d’efficacité du fingolimod proviennent d’'une analyse post hoc de I'étude de
Kappos qui a ciblé le sous-groupe de sujets non répondants selon la définition précitée.
Les données d'efficacité d’Avonex’, exprimées en risques relatifs, proviennent de la
comparaison mixte soumise lors de la premiére évaluation, mais pour la population
générale;

. les mesures d'utilité proviennent de I'étude d’Orme (2007);

" une perspective sociétale a été choisie. Elle inclut notamment le colt des éléments
suivants : administration des médicaments, visites médicales, hospitalisations, soins a
domicile, réaménagement du domicile, temps de I'aidant naturel et invalidités de courte ou
longue durée.

Le modéle incorpore des avantages en faveur du fingolimod comparativement & Avonex"°

, dont les conclusions n’avaient pas été reconnues par 'INESSS. Au surplus,
I'étude de Cohen ne révélait aucune différence entre le fingolimod et Avonex“® sur la
progression de l'incapacité.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Ratio codt-utilité différentiel entre le fingolimod et Avonex"® chez les patients atteints de
sclérose en plaques de forme rémittente, considérés comme non-répondeurs?

Stratégie Codt différentiel total moyen QALY différentiel moyen
par patient par patient

Fabricant

PERSPECTIVE D’UN MINISTERE DE LA SANTE

Fingolimod par rapport 8 Avonex" I | I

Ratio cott-utilité I $/QALY gagné

PERSPECTIVE SOCIETALE

Fingolimod par rapport 8 Avonex" | | |

Ratio cot-utilité I $/QALY gagné

ANALYSES DE SENSIBILITE

Déterministes De [ $/QALY gagné a ] $/QALY gagné

Probabilistes La probabilité que le ratio codt-utilité soit inférieur a
50 000 $/QALY gagné est de [}

INESSS

Ratio cot-utilité | Supérieur a 100 000 $/QALY gagné

a Patients ayant recu un immunomodulateur dans I'année précédant I'étude clinique et qui avaient un nombre
inchangé ou supérieur de poussées cliniques dans cette année par rapport a 'année qui la précédait

Selon I'INESSS, le modéle développé représente adéquatement I'évolution de la maladie.
Toutefois, les résultats concernant le sous-groupe de sujets visé par le fabricant proviennent
d’'une analyse post hoc non publiée. L’efficacité du fingolimod chez ce sous-groupe a été
comparée a celle d’Avonex"® chez I'ensemble des sujets atteints de SEP de forme rémittente.
Cela correspond donc a des populations possiblement différentes sur le plan de l'activité de la
maladie. De plus, les études avec Avonex" visaient des personnes n’'ayant jamais recu un
immunomodulateur alors que toutes celles du sous-groupe de I'étude de Kappos y avaient déja
été exposeées.

Le ratio colt-utilité présenté par le fabricant est élevé. De plus, sur la base de I'appréciation faite
par 'INESSS de la valeur thérapeutique du fingolimod, seul 'avantage attribué au fingolimod sur
la réduction du taux de poussées annualisé a été reconnu par rapport 8 Avonex". La modification
de la valeur des risques relatifs associés a la progression de I'incapacité génére des ratios colt-
utilité encore plus élevés. En somme, le fingolimod ne satisfait pas aux criteres économique et
pharmacoéconomique.

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 fingolimod constitue le premier médicament offert sous forme orale pour le traitement de la
SEP de forme rémittente. Cette voie d’administration a le mérite d’étre moins contraignante
pour les patients a plusieurs égards : plus d’autonomie pour la prise du médicament, aucun
enseignement requis pour la technique d’administration, moins de déplacements pour recevoir
l'injection intramusculaire et sollicitation moindre des aidants naturels ou des ressources
professionnelles du systéeme de santé, le cas échéant.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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En ce moment, il serait hasardeux de prétendre que l'arrivée de ce nouveau médicament
ameénerait une meilleure adhésion au traitement, particulierement lorsque le fardeau de la
maladie s’accroit avec le temps. Cette adéquation reste a démontrer.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande de ne pas
inscrire Gilenya" sur les listes de médicaments.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Cohen J, Francis G, Li B, et coll. The benefits if fingolimod (FTY720) in patients with active multiple
sclerosis despite previous treatment:phase 3 results from TRANSFORMS and the TRANSFORMS
extension. American Academy of Neurology 63" Annual Meeting, Honolulu, Hawaii, 9-16 April 2011.

- Cohen JA, Barkhof F, Comi G, et coll. Oral fingolimod or intramuscular interferon for relapsing
multiple sclerosis. N Eng J Med 2010;362(5):402-15. (Etude TRANSFORMS)

- Devonshire V, Havrdova E, O’Connor P, et coll. Fingolimod (FTY720_ reduces the risk of 3-month
confirmed disability progression:sub-group analysis from the 24-month FREEDOMS study in relapsing
MS. American Academy of Neurology 63" Annual Meeting, Honolulu, Hawaii, 9-16 April 2011.

- Kappos L, Radue EW, O'Connor P, et coll. A placebo-controlled trial of oral fingolimod in relapsing
multiple sclerosis. N Engl J Med 2010;362(5):387-401. (Etude FREEDOMS)

- Khatri B, Barkhof F, Comi G, et coll. Comparison of fingolimod with interferon beta-1a in relapsing-
remitting multiple sclerosis; a randomised extension of TRANSFORMS study. LancetNeurol
2011;10:520-20.

- Orme M, Kerrigan J, Tyas D, et coll. The effect of disease, functional status, and relapses on the
utility of people with multiple sclerosis in the UK. Value Health 2007;10(1):54-60.

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

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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JAMP-VITAMINE B12 250 McG" — Supplément de vitamine B12
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Jamp-Vitamine B12 250 mcg
Dénomination commune : Cyanocobalamine
Fabricant : Jamp

Forme : Comprimé

Teneur : 250 mcg

Maintien d’une décision antérieure - Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La cyanocobalamine est une vitamine hydrosoluble essentielle au fonctionnement de
'organisme. Elle est principalement utilisée pour le traitement de 'anémie pernicieuse. Cette
pathologie est caractérisée par une carence en cyanocobalamine, déficit qui est causé par un
manque de sécrétion du facteur intrinséque permettant de I'absorber adéquatement. Pour
combler la malabsorption de cette vitamine, le traitement usuel consiste a supplémenter le
patient en cyanocobalamine. La cyanocobalamine est actuellement inscrite aux listes de
médicaments sous forme injectable, a des teneurs de 0,1 mg/ml et de 1 mg/ml. La présente
évaluation découle de I'opportunité que l'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS) a offerte au fabricant de soumettre une demande de révision a la suite du
refus d'inscrire Jamp-Vitamine B12 250 mcg"® sur les listes de médicaments.

BREF HISTORIQUE
Octobre 2011 Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de I'évaluation précédente, il a été conclu que la cyanocobalamine administrée par voie
orale est efficace (Bolaman 2003, Kuzminski 1998). De plus, bien qu’il soit difficile de se
positionner quant au régime posologique a préconiser, il a été établi que de hautes doses
(1000 mcg et 2000 mcg) de cyanocobalamine par voie orale sont aussi efficaces que
'administration intramusculaire pour rétablir les paramétres hématologiques et neurologiques
(Vidal-Alaball 2005). Ainsi, 'INESSS considére que la cyanocobalamine par voie orale satisfait
au critére de la valeur thérapeutique.

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

A la suite d’une baisse de prix, le co(it annuel de traitement avec Jamp-Vitamine B12 250 mcg"“®
est de 193 $ pour une dose orale quotidienne de 1 000 mcg. Ce dernier est supérieur a celui de
la forme injectable administrée mensuellement a la dose de 1 000 mcg (qui varie de 114 $ a
135 $). Il est également supérieur a celui du traitement oral avec Jamp-Vitamine B 12 L.AM
(137 $), a une posologie quotidienne de 1200 mcg. Tous les colts incluent les services
professionnels du pharmacien.

Du point de vue pharmacoéconomique, selon une hypothése d’équivalence d’efficacité des
formes orale et injectable, le fabricant a fourni une analyse non publiée de minimisation des

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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colts. Cette derniere montre que le colt dacquisition du traitement mensuel avec
Jamp-Vitamine B12 250 mcg"°, & raison de quatre comprimés par jour, | GTGcCNG 2
celui de la dose de 1 000 mcg injectée toutes les deux semaines.

Les conclusions du fabricant ne sont pas retenues puisque la posologie et le colt moyen
d’acquisition du produit en injection sont jugés inadéquats. De plus, selon I'INESSS, la
comparaison doit étre réalisée contre la vitamine B12 L.A.", a raison d’'un comprimé quotidien de
1 200 mcg. Sur la base d'une efficacité comparable entre les traitements oraux de 1 000 mcg et
de 1200 mcg, il ressort de I'analyse de minimisation des colts que le colt d’acquisition est
supérieur avec la nouvelle teneur. Ainsi, I'INESSS est d’avis que Jamp-Vitamine B12 250 mcg"™®
ne satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique.

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)

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des criteres prévus a la Loi, 'INESSS recommande de
nouveau de ne pas inscrire Jamp-Vitamine B12 250 mcg"® sur les listes de médicaments, car il
ne satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Bolaman Z, Kadikoylu G, Yukselen V, et coll. Oral versus intramuscular cobalamin treatment in
megaloblastic anemia: a single-center, prospective, randomized, open-label study. Clin Ther 2003;
25(12):3124-34.

- Kuzminski AM, Del Giacco EJ, Allen RH, et coll. Effective treatment of cobalamin deficiency with
oral cobalamin. Blood 1998; 92(4):1191-8.

- Vidal-Alaball J, Butler CC, Cannings-John R, et coll. Oral vitamin B12 versus intramuscular vitamin
B12 for vitamin B12 deficiency. Cochrane Database Syst Rev 2005; (3):CD004655.

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

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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MoVIPREP"® — Lavement du célon en préparation d’une colonoscopie
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Moviprep

Dénomination commune : Polyéthylene  glycol/sodium (sulfate  de)/sodium (chlorure
de)/potassium (chlorure de)/vitamine C

Fabricant : MedFutures

Forme : Poudre orale

Teneur: 200g-159g-5,382g-2,03 g — 21,2 g/boite

Maintien de décision antérieure — Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Moviprep" est une combinaison de polyéthyléne glycol (PEG) et d’électrolytes a laquelle est
ajoutée de la vitamine C. Il est indiqué « pour le lavement du cblon en préparation d’'une
colonoscopie chez I'adulte ». Le produit, présenté sous forme de deux sachets de poudre a
reconstituer dans deux litres d’eau, peut étre administré en une seule fois la veille de 'examen
ou en deux fois, soit la veille et le matin de 'examen. |l existe actuellement sur la Liste de
médicaments — Etablissements deux types de solutions utilisées pour cette indication : le PEG
en association avec des électrolytes sous différentes présentations et formats et la combinaison
de picosulfate de sodium et de citrate de magnésium (PicoSalax"® et Purg-Odan"°).

La présente évaluation découle de I'opportunité que I'lnstitut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) a offerte au fabricant de soumettre une demande de révision a la
suite du refus d’inscrire Moviprep“® sur la Liste de médicaments — Etablissements.

BREF HISTORIQUE
Octobre 2011 Avis de refus - Aspects économique et pharmacoéconomique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de I'évaluation précédente, la valeur thérapeutique de Moviprep"™ a été reconnue par
'INESSS. Parmi les publications analysées, les études d’Ell (2008), de Marmo (2010) et de
Worthington (2008) ont été retenues pour l'appréciation de la valeur thérapeutique de
Moviprep" pour la vidange intestinale avant une colonoscopie. Ces études comparent
Moviprep" a différentes préparations usuelles pour cette indication et concluent a son
équivalence par rapport a ses comparateurs.

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

Le colt de Moviprep™ est de I par lavement. Celui des produits actuellement inscrits sur la
Liste de médicaments — Etablissements pour le lavement du cbélon en préparation d'une
colonoscopie varie de 8,44 $ a 20,52 $ environ.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant soumet une analyse de minimisation des
colts non publiée qui compare le colt d’'un lavement du colon de Moviprep"® a celui d’autres
produits utilisés pour cette indication.

Analyse de minimisation des colts comparant Moviprep"® aux autres produits utilisés

our le lavement du colon en préparation d’une colonoscopie

Fabricant INESSS
Produits Coiit de traitement? Codit de traitement”
Moviprep"
Colyte™ 20,52 $
Golytely"® 14,47 $
Klean Prep"™ S.0.
PegLyte" 13,43 $
Pico-Salax"® 12,96 $
Purg-Odan™* 8,44 %

a Exclut la marge bénéficiaire du grossiste

b Moyenne des prix du regroupement d’achats des établissements de santé des régions de Québec et de
Montréal excluant la marge bénéficiaire du grossiste

s.0. Sans objet

Sur la base d’une efficacité et d’un profil d'innocuité équivalents entre Moviprep" et les autres
solutions de PEG avec électrolytes et les combinaisons de picosulfate de sodium et de citrate
de magnésium, une analyse de minimisation des colts est jugée adéquate. Toutefois, il faut
noter que les prix considérés par le fabricant ne sont pas représentatifs de ce qui est payé pour
ces produits dans les établissements de santé du Québec. De plus, le produit Klean Prep"
n‘est pas inscrit sur la Liste de médicaments — Etablissements et n’est donc pas retenu comme
comparateur. Ainsi, en considérant les prix en vigueur dans les établissements de santé des
régions de Montréal et de Québec et en considérant que Colyte" n’est que peu ou pas utilisé,
le coGit de traitement de Moviprep" est plus élevé que celui de ses comparateurs. En
conséquence, 'INESSS est d’avis que Moviprep"“© ne satisfait pas aux critéres économique et
pharmacoéconomique.

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)

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande de ne pas
inscrire Moviprep"® sur la Liste de médicaments — Etablissements car il ne satisfait pas aux
critéres économique et pharmacoéconomique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Ell C, Fischbach W, Bronish HJ, et coll. Randomized trial of low-volume PEG solution versus
standard PEG + electrolytes for bowel cleansing before colonoscopy. Am J Gastroenterol 2008;
103(4):883-93.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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- Marmo R, Rotondano G, Riccio G, et coll. Effective bowel cleansing before colonoscopy : a
randomized study of split-dosage versus non-split dosage regimens of high-volume versus low-volume
polyethylene glycol solutions. Gastrointest Endosc 2010; 72(2):313-20

- Worthington J, Thyssen M, Chapman G, et coll. A randomised controlled trial of a new 2 litre
polyethylene glycol solution versus sodium picosulphate + magnesium citrate solution for bowel
cleansing prior to colonoscopy. Curr Med Res Opin 2008; 24(2):481-8.

Note : Des références publiées ou non publiées ont été consultées.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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PMS-QUETIAPINE"® — Schizophrénie et trouble bipolaire
FEVRIER 2012

Marque de commerce : pms-Quetiapine
Dénomination commune : Quétiapine
Fabricant : Phmscience

Forme : Comprimé

Teneur : 50 mg

Maintien d’une décision antérieure — Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La quétiapine est un agent antipsychotique indiqué « pour la gestion des manifestations de la
schizophrénie et en monothérapie pour la gestion aigué des épisodes maniaques associés au
désordre bipolaire ». Les comprimés de quétiapine a libération immédiate sont inscrits aux listes
de médicaments en teneurs de 25 mg, de 100 mg, de 150 mg, de 200 mg et de 300 mg. La
présente évaluation découle de I'opportunité que I'Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) a offerte au fabricant de soumettre une demande de révision a la
suite du refus d’inscrire pms-Quetiapine”™ en comprimés a libération immédiate de 50 mg sur
les listes de médicaments.

BREF HISTORIQUE

Avril 1998 Inscription de la quétiapine aux listes de médicaments

Octobre 2011 Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique (comprimé de
50 mg)

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de I'évaluation précédente, la valeur thérapeutique de pms-Quetiapine"® en comprimé a
libération immédiate de 50 mg a été reconnue par 'INESSS.

Santé Canada juge que la bioéquivalence entre pms-Quetiapine" et le produit de référence a
été démontrée conformément aux standards établis. De plus, un comprimé de 50 mg pourrait
réduire le nombre de comprimés a avaler pour les patients devant prendre cette dose. Selon les
statistiques de facturation a la RAMQ pour la période du 1 avril 2010 au 31 mars 2011, 9 %
des utilisateurs de quétiapine en comprimés de 25 mg ont regu quatre comprimés par jour. Cela
justifie la pertinence des comprimés de 50 mg.

En conclusion, 'INESSS est d’avis que le comprimé de 50 mg de pms-Quetiapine" satisfait au
critére de la valeur thérapeutique.

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

Le prix d'un comprimé de 50 mg de pms-Quetiapine"® est de 0,2966 $, ce qui est équivalent a
celui de deux comprimés de 25 mg des versions génériques.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Pour une efficacité semblable a celle de deux comprimés de quétiapine 25 mg et a un codt de
traitement identique, la teneur de 50 mg de quétiapine satisfait aux critéres économique et
pharmacoéconomique.

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

Pour ce qui est de I'analyse d'impact budgétaire, le fabricant prévoit que les parts de marché de
pms-Quetiapine™ en comprimé de 50 mg proviendront

F. Il est estimé que ] des ordonnances des comprimés de 25 mg
et que de celles des comprimés de 100 mg sont pour la dose quotidienne de 50 mg.

Impact budgétaire net de I'inscription du comprimé de 50 mg de pms-Quetiapine" a la
Liste de médicaments

Scénario Année 1 Année 2 Année 3 Total
Fabricant® | RAMQ
RAMQ 303876 % 335420% 366 965 $ 1006 261 %
INESSS? Analyse de Pour 3 ans : le plus élevé ° 18924 378 $
sensibilité Pour 3 ans : le plus faible ° 503130$

a Exclut la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien
b Scénario dans lequel ] des ordonnances de quétiapine 25 mg correspondraient a une dose de 50 mg
¢ Scénario dans lequel 50 % des patients utilisant la dose de 50 mg transféreraient & pms-Quetiapine"® 50 mg

D’abord, il faut noter qu’en avril 2012, pour étre en accord avec les exigences de I'engagement
du fabricant d’offrir son produit a un prix qui n’est pas supérieur a tout prix de vente consenti en
vertu des autres programmes provinciaux d’assurance de médicaments au Canada, le prix de la
quétiapine 25 mg a la Liste de médicaments du Québec diminuera & 0,1235 $ par comprimé. A
partir de ce moment, le colt du comprimé de pms-Quetiapine" 50 mg sera plus élevé que celui
de deux comprimés de 25 mg. Toutefois, le prix du comprimé de 50 mg de quétiapine ne sera
pas assujetti a une baisse, car cette teneur n’est pas inscrite a un colt plus faible dans les
autres provinces.

L'INESSS estime que 9 % des ordonnances de quétiapine 25 mg correspondent a une dose de
50 mg. Dans un scénario ou tous les patients utilisant les comprimés de 25 mg de quétiapine
pour une dose de 50 mg transféreraient a pms-Quetiapine”® 50 mg et selon les prévisions du
marché de la quétiapine a une dose de 50 mg dérivées des statistiques de la RAMQ pour les
années 2008 a 2010, I'impact budgétaire de I'inscription de pms-Quetiapine™ en comprimé de
50 mg sur la Liste de médicaments pourrait étre d’environ 1 M$ pour les trois premieres
années.

L'INESSS est d’avis que les colts supplémentaires engendrés par l'inscription du comprimé de
50 mg de pms-Quetiapine”® ne sont pas justifiés. Par conséquent, pms-Quetiapine" 50 mg ne
satisfait pas au critére portant sur les conséquences de l'inscription du médicament a la liste sur
la santé de la population et sur les autres composantes du systeme de santé et de services
sociaux.

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande de ne pas
inscrire le comprimé de 50 mg de pms-Quetiapine sur les listes de médicaments.

Note : Des références publiées ou non publiées ont été consultées.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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TOCTINOY — Eczéma
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Toctino
Dénomination commune : Alitrétinoine
Fabricant : Actelion

Forme : Capsule

Teneurs : 10 mg et 30 mg

Maintien d’une décision antérieure — Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’alitrétinoine est un rétinoide endogéne naturel dont la structure s’apparente a celle de la
vitamine A. Il posséde des effets immunomodulateurs et anti-inflammatoires. Il est indiqué
« chez I'adulte dans le traitement des formes graves d’eczéma chronique des mains réfractaire
aux corticostéroides topiques puissants ». C’est le premier traitement systémique reconnu pour
cette indication par Santé Canada. Toutefois, certains immunosuppresseurs systémiques
inscrits sur les listes de médicaments, principalement la cyclosporine, sont utilisés chez la
clientele précitée. Par ailleurs, la photothérapie localisée, particulierement la PUVA, une
thérapie combinant le psoraléne et le rayonnement ultraviolet de type A, peut constituer un
traitement ponctuel de l'eczéma grave des mains. La présente évaluation découle de
l'opportunité que I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) a
offerte au fabricant de soumettre une demande de réévaluation a la suite du refus d’inscrire
Toctino" sur les listes de médicaments.

BREF HISTORIQUE
Octobre 2011 Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de la précédente évaluation qui reposait principalement sur les études de Ruzicka (2008)
et de Bissonnette (2010), 'INESSS avait reconnu la valeur thérapeutique de l'alitrétinoine pour
soulager les symptémes de I'eczéma chronique et grave des mains, réfractaire a un traitement
adéquat aux dermocorticoides, soit d’'une durée minimale de huit semaines, dont quatre avec
un stéroide trés puissant.

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

Le prix de Toctino™ est de - par capsule de 10 mg ou de 30 mg, pour un colt mensuel de
traitement de [}

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude non publiée évalue le ratio colt-utilité
différentiel entre I'alitrétinoine et le placebo pour le traitement de I'eczéma chronique et grave
des mains, réfractaire aux corticostéroides topiques puissants. Les deux options étaient
utilisées en concomitance avec les soins standards de base, soit un traitement émollient et
cytoprotecteur. La population considérée s’avere semblable a celle de [I'étude de
Ruzicka (2008). Les principales caractéristiques de cette analyse sont les suivantes :

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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un modele de Markov qui simule les transitions entre trois états de santé : la guérison
compléte ou presque compléte des mains, une réponse moyenne ou faible au traitement
et I'échec du traitement. Lorsqu’un échec est observé, il est supposé qu'une certaine
proportion des sujets recevront la PUVA;

un horizon temporel de 12 ans;

des données d’efficacité qui proviennent des études de Ruzicka (2008) et de Bissonnette.
Les données d’innocuité sont tirées de I'étude de Ruzicka (2008);

des valeurs d'utilité qui proviennent d’'une conversion des résultats sur la qualité de vie
des sujets de I'étude de phase Il de Ruzicka (2004) et dérivées d’'une méthode publiée
(Woolacott 2006);

une perspective d’'un ministére de la santé, incluant les colts médicaux directs, soit ceux
des médicaments, des contraceptifs oraux, des tests de laboratoire, des visites chez le
dermatologue et des traitements de PUVA, ainsi qu’une perspective sociétale qui inclut
des codts indirects tels ceux associés a la perte de productivité.

Ratio cout-utilité différentiel de Toctino"® comparativement au placebo pour le traitement
de I'eczéma chronique et grave des mains, réfractaire aux corticostéroides

Fabricant INESSS
Toctino"® Colts e e
comparativement au | QALY différentiel | différentiel Rag?ﬁg?:rt{t?;:“te Rag(i)ﬁg?:r::[?;:llte
s

PERSPECTIVE D’UN MINISTERE DE LA SANTE
Placebo | | B $/QALY gagné | 64 710 $/QALY gagné
PERSPECTIVE SOCIETALE
Placebo | | B $/QALY gagné | 59272 $/QALY gagné
ANALYSES DE SENSIBILITE

, . ‘s ] 52 001 $/QALY gagné a
Déterministes De I $/QALY gagné a I $/Q:Y gagné 97 903 $/QALY gagné

. La probabilité est d’environ que le ratio soit

Probabilistes inférieur a 50 000 $/QALY gagné. nd

nd Résultat non disponible

Le type d’analyse présenté est jugé adéquat. Tout comme dans son évaluation précédente
'INESSS estime que la comparaison par rapport au placebo est acceptable. Toutefois, cette
étude comporte des limites, soit :

la fréquence des visites chez le dermatologue est trop élevée pour les patients traités
avec les soins standards seulement. En effet, selon les experts consultés, ceux-ci
devraient consulter leur spécialiste moins souvent que ceux traités avec I'alitrétinoine;
les pertes de productivité sont surestimées. De fait, le nombre de journées perdues a
cause de la maladie est jugé trop élevé;
I'extrapolation des données d’efficacité et d’innocuité a court terme sur une longue
période est empreinte d’incertitude. Le choix d’'un horizon temporel plus court serait
préférable;
en cas d’échec au traitement, le colt de la PUVA est considéré chez une certaine
roportion de patients alors
. Cela favorise

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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l'alitrétinoine, puisque selon les données d’efficacité, son pourcentage d'échec du
traitement est moins élevé que celui du placebo;

" la valeur d'utilité attribuée a I'état d’échec du traitement semble faible compte tenu de la
condition évaluée. La différence d’utilité entre I'état de guérison compléte ou presque
compléte serait surestimée. La valeur d’utilité pour I'état d’échec du traitement, tirée
d’Augustin dans une étude non publiée et utilisée dans les analyses de sensibilité du
fabricant, est jugée plus réaliste que celle utilisée dans le scénario de base.

L'INESSS a donc modifié les parameétres du modéle considérés comme non conservateurs.
Ainsi, selon ces hypothéses, les ratios codlt-utilité obtenus sont trop élevés. Par conséquent,
l'alitrétinoine ne satisfait toujours pas aux critéres économique et pharmacoéconomique.

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)

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande de ne pas
inscrire Toctino" sur les listes de médicaments, car il ne satisfait toujours pas aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Bissonnette R, Worm M, Gerlach B. Successful retreatment with alitretinoin in patients with relapsed
chronic hand eczema. Br J Dermatol 2010;162:420-6.

- Lynde C, Guenther L, Diepgen T, et coll. Canadian hand dermatitis management guidelines. J Cutan
Med Surg 2010;14(6):267-84.

- Ruzicka T, Larsen FG, Galewicz D, et coll. Oral alitretinoin (9-cis retinoic acid) therapy for chronic
hand dermatitis in patients refractory to standard therapy: results of a randomized, double-blind,
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VIcTOZA" - Diabéte de type 2
FEVRIER 2012

Marque de commerce : Victoza
Dénomination commune : Liraglutide
Fabricant : N.Nordisk

Forme : Solution injectable sous-cutanée
Teneur : 6 mg/ml

Maintien d’une décision antérieure - Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le liraglutide est le premier analogue du GLP-1 (glucagon-like peptide-1) humain. Il mime
l'action des incrétines, hormones qui stimulent la sécrétion d’insuline en présence d’une
glycémie élevée. Il est indiqué « pour administration uniquotidienne dans le traitement des
adultes diabétiques de type 2 afin d’améliorer le contréle glycémique en association avec :

. la metformine, quand un régime alimentaire et I'exercice plus la dose maximale tolérée de
metformine n’ont pas contrélé adéquatement la glycémie;

" la metformine et une sulfonylurée, quand un régime alimentaire et I'exercice plus une
bithérapie avec la metformine et une sulfonylurée n’ont pas contrblé adéquatement la
glycémie ».

Plusieurs médicaments sont inscrits sur les listes de médicaments pour le traitement du diabéte
de type 2. Il s’agit de la deuxiéme évaluation de Victoza"™ par I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE
Février 2011 Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique du liraglutide a été reconnue pour le traitement du diabéte de type 2
lorsqu’il est associé a la metformine, avec ou sans I'ajout d’une sulfonylurée. Les études
LEAD-2 (Nauck 2009), LEAD-5 (Russell-Jones 2009) et celle de Pratley (2010) ont montré
qu’un traitement, d’'une durée de 26 semaines, combinant le liraglutide a la metformine ou a
'association metformine et glimépiride, permet d’améliorer le contrdle glycémique de fagon
statistiquement et cliniquement significative. De plus, I'étude de Russell-Jones a démontré que
le liraglutide a la dose de 1,8 mg est non inférieur a l'insuline glargine, en association avec la
metformine et une sulfonylurée quant a la réduction de I'hémoglobine glyquée (HbA1,).
Toutefois cette étude n’a pu conclure a la supériorité du liraglutide 1,8 mg en raison de
I'utilisation d’'une dose d’insuline jugée sous-optimale.

Le liraglutide est généralement bien toléré, a I'exception de problémes gastro-intestinaux qui
peuvent survenir surtout au début du traitement. Cet hypoglycémiant induit une perte de poids
d’intérét pour les personnes diabétiques obéses (indice de masse corporelle (IMC) plus grand
ou égal a 30 kg/m?). Cependant, aucunes données d’efficacité a long terme ne sont disponibles.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Celles-ci permettraient de valider le maintien des bénéfices reconnus pour les personnes
diabétiques a court terme.

Dans le cadre de cette réévaluation, 'INESSS a retenu les publications provenant des
prolongations de I'étude de Pratley (2011) et des études LEAD-3 (Garber 2011) et LEAD-6
(Buse 2009), afin de répondre aux questionnements soulevés. De plus, _
non publiée a été analysee

Efficacité comparative du liraglutide et de la sitagliptine, en association avec la

metformine : données de prolongation a 52 semaines

L’essai de Pratley est une étude de non-infériorité, a répartition aléatoire et a devis ouvert, qui

compare l'efficacité et I'innocuité du liraglutide a celles de la sitagliptine 100 mg chez

665 personnes ayant un IMC moyen de 33 kg/m?% Toutes recoivent au moins 1 500 mg de

metformine par jour. Les résultats principaux a 52 semaines sont :

" la différence de I'HbA1. moyen entre les sujets recevant le liraglutide 1,8 mg et ceux
recevant la sitagliptine est de -0,63 % (IC95 % : -0,81 a -0,44) en faveur du liraglutide.
Cette différence est de -0,40 % (IC95 % : -0,59 a -0,22) entre les sujets recevant le
liraglutide 1,2 mg et ceux recevant la sitagliptine;

" la différence de poids moyen entre les sujets recevant le liraglutide 1,8 mg et ceux
recevant la sitagliptine est de -2,53 kg (IC95 % : -3,33 a -1,72) en faveur du liraglutide.
Cette différence est de -1,62kg (IC95 % : -2,43 a -0,82) entre les sujets recevant le
liraglutide 1,2 mg et ceux recevant la sitagliptine. La perte de poids est significativement
plus importante chez les sujets recevant la dose de 1,8 mg par rapport aux sujets
recevant la dose de 1,2 mg (p = 0,03);

" la proportion de personnes présentant des hypoglycémies mineures est de 8 % dans les
groupes recevant le liraglutide et de 6 % dans le groupe recevant la sitagliptine. Aucune
hypoglycémie majeure n’a été observée pendant la période de prolongation.

Les résultats a 52 semaines démontrent que le liraglutide est non inférieur a la sitagliptine, en
association avec la metformine, quant a la réduction de ’'HbA1.. Bien qu’aucune marge ne soit
prédéterminée afin d’évaluer la supériorité, le non-chevauchement des intervalles de confiance
déemontre, selon les auteurs, que la supériorité est maintenue pour le liraglutide, lorsque ajouté
a la metformine. La perte de poids est également maintenue. La proportion de personnes
présentant des hypoglycémies mineures est demeurée stable au cours de la phase de
prolongation.

Efficacité comparative du liraglutide et du glimépiride, en monothérapie : données de
prolongation a 104 semaines

L’étude de Garber est un essai a répartition aléatoire et a devis ouvert qui compare I'efficacité et
linnocuité du liraglutide a celles du glimépiride chez 746 sujets ayant un IMC moyen de
33 kg/m?. Les résultats de cette étude montrent que I'utilisation du liraglutide en monothérapie
permet d’améliorer le contréle glycémique ainsi que la perte de poids de fagon statistiquement
et cliniquement significative comparativement au glimépiride, jusqu’a 104 semaines de
traitement.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Efficacité comparative du liraglutide et de I’exénatide, en association a la metformine et a
une sulfonylurée : données a 26 semaines

L’étude de Buse est un essai de non-infériorité a répartition aléatoire et a devis ouvert qui
compare l'efficacité et l'innocuité du liraglutide 1,8 mg a celles de I'exénatide 10 mcg chez
464 sujets ayant un IMC moyen de 33 kg/m? Un peu plus de 60 % des sujets regoivent
I'association metformine et sulfonylurée. Les principaux résultats sont les suivants :

" la différence de 'HbA1. moyen entre les sujets recevant le liraglutide et ceux recevant
I'exénatide est de -0,33 % (IC95 % : -0,47 a -0,18) en faveur du liraglutide;
" la perte moyenne de poids chez les sujets recevant le liraglutide est de 3,24 kg alors

gu’elle est de 2,87 kg chez les sujets recevant I'exénatide. La différence n’est pas
statistiquement significative.

L’analyse statistique démontre que le liraglutide est non inférieur a 'exénatide, en association a
la metformine et a une sulfonylurée, quant a la réduction de 'HbA1.. La marge de non-infériorité
est définie par une différence de 'HbA1. qui ne doit pas dépasser 0,4 %. La perte de poids est
de prés de 3 kg dans le groupe recevant le liraglutide en association avec la metformine, et ce,
malgreé I'association a une sulfonylurée. Cette perte de poids est jugée cliniquement significative
dans le cadre d’une prise en charge globale pour les personnes diabétiques de type 2 souffrant
d’obésité.

Efficacité comparative avec 'insuline glargine
Une analyse , hon publiée,

. Les

données d’efficacité proviennent de
*. Le résultat de I'objectif principal, lorsque ces produits sont

associés avec la metformine et une sulfonylurée, est :
" I'HbA1, est diminuée de chez les sujets recevant le
liraglutide i et de chez ceux recevant I'insuline glargine.

L’approche méthodologique est jugée adéquate. Toutefois, cette analyse, || EGcNGTGNGNGNGEG
w, présente un niveau de preuve faible pour démontrer

I'efficacité d’'un médicament par rapport a un autre. Une seule étude (Russell-Jones) compare
directement le liraglutide a l'insuline glargine. De plus, la titration de cette insuline est jugée
insuffisante. |l est donc possible que l'efficacité de linsuline glargine soit sous-estimée dans
cette étude. On constate également une certaine hétérogénéité entre les études qui évaluent le
liraglutide. En effet, des études ont évalué l'efficacité du liraglutide en monothérapie ou en
association avec un ou deux hypoglycémiants oraux. Or, un médicament hypoglycémiant a un
effet plus important en monothérapie et son effet additif diminue selon le nombre de traitements
utilisés. En raison de ces limites, on ne peut conclure a la supériorité du liraglutide par rapport a
l'insuline glargine. Toutefois, cette analyse permet de conclure que

En conclusion, 'ensemble des données démontre que l'effet hypoglycémiant constaté dans
les études initiales se maintient tout au long des périodes de prolongation, et ce, sans causer
d’épisodes d’hypoglycémie majeure. Le liraglutide en association avec la metformine favorise
une perte de poids significative chez les personnes obéses malgré I'ajout d’'une sulfonylurée.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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 lumiére de 'ensemble de ces données, I'INESSS

reconnait la valeur thérapeutique du liraglutide, incluant sa capacité a induire et & maintenir une
perte de poids chez les personnes obéses diabétiques de type 2.

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

Le colt mensuel d’'un traitement avec le liraglutide est de 147 $ ou 220 $, selon la dose. Ce
colt est beaucoup plus élevé que celui de la metformine, des sulfonylurées dont le colt varie
de 10 $ a 31 $ ainsi que des autres traitements de deuxiéme intention inscrits sur les listes de
médicaments, tels les inhibiteurs de la DPP-4 dont le codt varie de 69 $ a 77 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude codlt-efficacité et colt-utilité non publiée est
analysée. Le liraglutide est comparé a la sitagliptine, lorsqu’ils sont tous les deux administrés
avec la metformine, pour le traitement du diabéte de type 2

. A la demande de I'INESSS,

. Ces analyses présentent les caractéristiques suivantes :
. un modéle simulant sept complications du diabéte reposant sur celui de I'étude UKPDS
(Clarke 2004);
. un horizon temporel de 25 ans;
" des données d’efficacité provenant de I'extension a 52 semaines de I'étude de Pratley
pour la comparaison avec la sitagliptine;
" des données d’efficacité provenant de I'étude de Russell-Jones pour la comparaison entre

le liraglutide 1,8 mg et I'insuline glargine,

des valeurs d'utilité provenant d’'une analyse

" une perspective d’'un ministére de la santé incluant les colts médicaux directs et une
perspective sociétale pour laquelle les colts indirects et ceux associés a la perte de
productivité sont ajoutés.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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Ratios cout-utilité différentiels du liraglutide comparativement a un inhibiteur de la DDP-4
ou a une insuline a action intermédiaire ou a longue action, pour le traitement du diabéte
de type 2 chez des patients adultes

Scénarios du Liraglutide Liraglutide Liraglutide Liraglutide
liraglutide 1,2 mg 1,8 mg 1,2 mg 1,8 mg
Comparativement a Sitagliptine Insuline glargine

FABRICANT-- HORIZON 25 ANS
Perspective d’un ministére de Ia santé

Ratio codt-utilité I Ic Id
($/QALY gagné) b

ANALYSES DE SENSIBILITE DETERMINISTES UNIVARIEE

($/QALY gagné) | h [ FaF [ FaF
Perspective sociétale

Ratio codt-utilité 3 3 i I
($/QALY gagné) > >

ANALYSES DE SENSIBILITE DETERMINISTES (UNIVARIEES)

($/QALY gagné) | | | | |

INESSS" — HORIZON 25 ANS

Insuline a action intermédiaire

Comparativement a Inhibiteur de la DDP-4 N .
ou a longue action

Perspective d’un ministére de la santé

Ratio codt-utilité

($/QALY gagné) i 1 i i
ANALYSES DE SENSIBILITE DETERMINISTES (MULTIVARIEES)'

($/QALY gagné) | | | |
Perspective sociétale

Ratio codt-utilité

($/QALY gagné) i i i i

a Ratio obtenu pour la population des personnes avec
b  Ratio obtenu pour la population présentant les caractéristiques des patients

¢ Ratio obtenu Eour la EoEuIation

d Ratio obtenu pour la population des personnes avec

—

Scénarios regroupant divers changements : I'horizon temporel, les valeurs d'utilité, la modification des
différences d’efficacité quant a 'HbA1., a la tension artérielle, aux lipides et au poids, la proportion de
personnes de race noire, etc.

Dans le but de mieux documenter I'incertitude, des analyses de sensibilité probabilistes sont
présentées par le fabricant. Elles utilisent les données du présent modéle en les appliquant
dans h Les résultats montrent que la probabilité que le ratio soit de moins de
100 000 $/QALY gagné est d’environ ] pour les comparaisons avec la sitagliptine et avec
l'insuline glargine.

L'INESSS reconnait la validité et la qualité méthodologique du modéle. Certaines des
incertitudes soulevées lors de la premiére évaluation du liraglutide sont maintenant appuyées
par de nouvelles données. La persistance des effets métaboliques sur une plus longue période
a été reconnue, mais leurs répercussions sur la morbidité restent toujours a confirmer avec des
données probantes. Pour sa part, le maintien a plus long terme de la perte de poids observée

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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avec le liraglutide, en association ou non a une sulfonylurée, a été confirmé. Par contre,
d’autres limites demeurent, soit :

" I'extension des bienfaits cliniques au-dela de la période durant laquelle le liraglutide est
administré est jugée non fondée;

" la diminution des valeurs d’utilité pour les épisodes d’hypoglycémies légéres est jugée
inadéquate;

" la comparaison avec les médicaments les plus colteux de leur classe respective plutot
gu’avec les plus efficients;

" la surestimation des colts liés a la perte de productivité.

Plus particulierement, pour la comparaison avec l'insuline glargine :
Iutilisation de résultats de supériorité pour le liraglutide, a la dose de 1,8 mg | EGczN
, alors que 'INESSS conclut a une non-infériorité;

" I'attribution d’avantages cliniques dans le modéle pour les paramétres secondaires
d’efficacité alors que pour la sous-population étudiée, certains de ceux-ci (tension
artérielle, lipides) présentent une différence qui est non statistiquement significative.

Les résultats obtenus des différentes analyses de sensibilité permettent de faire les constats
suivants. Au regard de la comparaison avec les inhibiteurs de la DDP-4, le liraglutide présente

des ratios colt-utilité Iégérement élevés. Toutefois, une grande incertitude est liée a ces ratios.
. Ainsi, 'INESSS juge que le

liraglutide n’est pas efficient comparativement aux inhibiteurs de la DDP-4.

Par ailleurs, la comparaison avec les insulines a action intermédiaire ou a longue action est
celle privilégiée par 'INESSS pour mesurer I'efficience du liraglutide. En effet, la place identifiée
pour le liraglutide dans la thérapie du diabéte de type 2 est a I'étape ou I'usage des insulines
serait considéré. Pour la comparaison avec les insulines, tels que I'insuline isophane (NPH) ou
l'insuline glargine, les ratios colt-utilité obtenus par I'INESSS lorsque 'on tente de réduire au
minimum les limites identifiées précédemment, sont jugés trop élevés. En conclusion, chez les
personnes atteintes de diabéte de type 2, le liraglutide en comparaison avec un traitement aux

insulines a action intermédiaire ou a Ionﬁue action, présente une probabilité que le ratio se situe

En conséquence, 'INESSS juge que le liraglutide ne satisfait pas aux criteres économique et
pharmacoéconomique.

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)

Selon I'INESSS, si le liraglutide était utilisé en remplacement d’un traitement aux inhibiteurs de
la DDP-4, limpact budgétaire pour la portion médicament correspondrait & des codts
additionnels de prés de 20 M$ pour les trois années suivant son remboursement. Ces
considérations économiques militent en défaveur de la comparaison pharmacoéconomique

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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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avec les inhibiteurs de la DPP-4. Un positionnement du liraglutide comme traitement a
considérer avant de recourir a l'insuline entrainerait un impact budgétaire moindre. De plus, le
liraglutide est un traitement plus simple a administrer que I'insuline, car sa prise uniquotidienne
peut se faire sans égard aux repas.

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
particulier ne caractérise ce dossier.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande de ne pas
inscrire Victoza" sur les listes de médicaments, car il ne satisfait pas aux critéres économique
et pharmacoéconomique.
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6 EVALUATION DE CERTAINS PANSEMENTS

DECISIONS RELATIVES AUX DEMANDES D’AJOUT DE FORMATS POUR DES
PANSEMENTS DEJA INSCRITS ET AUX DEMANDES POUR DES PANSEMENTS
APPARTENANT A UNE CLASSE DEJA INSCRITE

Nom commercial Fabricant Décision
Aquacel hydrofiber Convatec Maintien d’une décision antérieure —
(1 cm x 45 cm) Avis de refus
Biatain Silicone Ajout a la Liste du RGAM —
(10 cm x 10 cm — 36 cm?) Coloplast Medicament d'exception/et a la
Liste — Etablissements
Restore Pansement d'alginate calcium . Aj(.)Ut ala Liste du RGAM N
(5.1 cm x 5,1 cm — 26 cm?) Hollister Médicament d'exception/et a la
: ’ Liste — Etablissements
Restore Pansement d’alginate calcium . AjQUt ala Liste du RGAM .
(10 cm x 10 cm — 100 cm?) Hollister Medicament d'exception/et a la
Liste — Etablissements
Restore Pansement d’alginate calcium Ajout a la Liste du RGAM —
(10 cm x 20 cm — 200 cm?) Hollister Médicament d'exception/et a la
Liste — Etablissementst
Restore Pansement alginate de calcium Argent Hollister Ajout aux listes de médicaments/
(5cm x5 cm—25cm?) Médicament d’exception
Restore Pansement hydrocellulaire, Argent Hollister Ajout aux listes de médicaments/

(15 cm x 20 cm — 300 cm?)

Médicament d’exception

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, 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.,
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Institut national
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ACTELION Toctino alitrétinoine Caps. 10 mg Maintien d'une décision antérieure - Avis de refus

ACTELION Toctino alitrétinoine Caps. 30mg Maintien d'une décision antérieure - Avis de refus

ALLERGAN Ozurdex déxaméthasone Implant intravitréen 0.7 mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception

AMGEN Vectibix panitumumab Sol. Perf. I.V. 20 mg/mL (5 mL) Avis de refus

AMGEN Xgeva denosumab (sein) Sol. Inj. 120 mg/1.7 mL Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception

AMGEN Xgeva denosumab (prostate) Sol. Inj. 120 mg/1.7 mL Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception

AZC Brilinta ticagrélor Co. 90 mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception

AZC Vimovo naproxéne/ésoméprazole Co. 375mg-20mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception

AZC Vimovo naproxéne/ésoméprazole Co. 500 mg - 20 mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception

B.M.S. Erbitux cétuximab Sol. Inj. L.V. 2 mg/mL Avis de refus a défaut d'une entente de partage de risques financiers

B.M.S. Sprycel dasatinib Co. 100 mg Ajout d'une indication reconnue par I'INESSS - Médicament d'exception

B.M.S. Sprycel dasatinib Co. 100 mg Modification d'une indication reconnue par I'NESSS - Médicament d'exception

BIONIME Rightest GS100 réactif quantitatif du glucose dans le sang Bandelette Ajout a la Liste du RGAM

BO. ING. Trajenta linagliptine Co. 5mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception

BO. ING. Twynsta telmisartan/amlodipine Co. 40 mg-5mg Ajout aux listes de médicaments

BO. ING. Twynsta telmisartan/amlodipine Co. 40 mg-10mg Ajout aux listes de médicaments

BO. ING. Twynsta telmisartan/amlodipine Co. 80mg-5mg Ajout aux listes de médicaments

BO. ING. Twynsta telmisartan/amlodipine Co. 80 mg-10mg Ajout aux listes de médicaments

CELGENE Revlimid |énalidomide (myélome multiple - 2e intention) Caps. 5mg Ajout d’une indication reconnue — Méd. d’exc. — Conditionnel a une négociation du prix avec le fabricant

CELGENE Revlimid Iénalidomide (myélome multiple - 2e intention) Caps. 10 mg Ajout d’une indication reconnue — Méd. d’exc. — Conditionnel a une négociation du prix avec le fabricant

CELGENE Revlimid |énalidomide (myélome multiple - 2e intention) Caps. 15mg Ajout d’une indication reconnue — Méd. d’exc. — Conditionnel a une négociation du prix avec le fabricant

CELGENE Revlimid Iénalidomide (myélome multiple - 2e intention) Caps. 25mg Ajout d’une indication reconnue — Méd. d’exc. — Conditionnel a une négociation du prix avec le fabricant

Moins de 100 cm? (surface

COLOPLAST Biatain Silicone (10 cm x 10 cm - 36 cm?) pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en association Pans. active) Ajout a la Liste du RGAM - Médicament d'exception/et a la Liste Etablissements

CONVATEC Aquacel Hydrofiber (1cm x 45 cm) pansement absorbant - fibres gélifiantes Méche 30cma90cm Maintien d'une décision antérieure - Avis de refus

EISAI Banzel rufinamide Co. 100 mg Sous étude

EISAI Banzel rufinamide Co. 200 mg Sous étude

EISAI Banzel rufinamide Co. 400 mg Sous étude

FERRING Menopur gonadotrophines (infertilité masculine) Pd. Inj. 75 U1 Ajout d'une indication reconnue par I'INESSS - Médicament d'exception

FERRING Repronex gonadotrophines (infertilité masculine) Pd. Inj. 75 U1 Ajout d'une indication reconnue par I'INESSS - Médicament d'exception

FRESENIUS Volulyte hydroxyéthylamidon/sodium (chlorure de) Sol. Inj. L.V. 6%-9% Ajout 3 la Liste Etablissements

GSK Tykerb lapatinib (sein - assoc. avec létrozole - patientes postménop.) Co. 250 mg Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception

GSK Tykerb lapatinib (sein - assoc. avec capécitabine) Co. 250 mg Sous étude
Restore Pansement d'alginate calcium (10 100 cm? a 200 cm? (surface

HOLLISTER cm x 10 cm-100 cm?) pansement absorbant - fibres gélifiantes Pans. active) Ajout a la Liste du RGAM - Médicament d'exception/et a la Liste Etablissements
Restore Pansement d'alginate calcium (10 100 cm? & 200 cm? (surface

HOLLISTER cm x 20 cm-200 cm?) pansement absorbant - fibres gélifiantes Pans. active) Ajout 2 la Liste du RGAM - Médicament d'exception/et  la Liste Etablissements
Restore Pansement d'alginate calcium (5,1 Moins de 100 cm? (surface

HOLLISTER cm x 5,1 cm-26 cm?) pansement absorbant - fibres gélifiantes Pans. active) Ajout a la Liste du RGAM - Médicament d'exception/et a la Liste Etablissements
Restore Pansement d'alginate calcium argent Moins de 100 cm? (surface

HOLLISTER (5cmx5cm?-25cm?) pansement antimicrobien - argent Pans. active) Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
Restore Pansement hydrocellulaire argent

HOLLISTER (15cm x 20cm-300 cm?) pansement antimicrobien - argent Pans. 201 cm? a 500 cm? Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception

JAMP Jamp-Vitamine B12 cyanocobalamine Co. 100 mcg Avis de refus - Valeur thérapeutique

JAMP Jamp-Vitamine B12 cyanocobalamine Lig. 200 mcg/mL Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception

JAMP Jamp-Vitamine B12 250 mcg cyanocobalamine Co. 250 mcg Maintien d'une décision antérieure - Avis de refus

JAMP SoluCAL D Fort calcium (gluconate de)/calcium (lactate de)/vitamine D Sol. Orale 500 mg - 1000 UI/25 mL Avis de refus

JANSS. INC Edurant rilpivirine Co. 25mg Ajout aux listes de médicaments
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JANSS. INC Zytiga abiratérone Co. 250 mg Avis de refus a défaut d'une entente de partage de risques financiers

LILLY Strattera atomoxétine (chlorhydrate d') Caps. Toutes teneurs Modification d'une indication reconnue par I'INESSS - Médicament d'exception
LUNDBECK Cipralex escitalopram (oxalate d') Co. 10 mg Maintien d'une décision antérieure - Avis de refus

LUNDBECK Cipralex escitalopram (oxalate d') Co. 20 mg Maintien d'une décision antérieure - Avis de refus

200g-15g-5382g-

MEDFUTURES Moviprep polyéthyléne glycol/sodium (sulfate de)/sodium (chlorure de)/potassium (chlorure Pd. Orale 2,03g - 21,2g/boite
MERCK Victrelis bocéprévir Caps. 200 mg

200 mg - 200 mg - 80
MERCK Victrelis Triple bocéprévir/ribavirine/interféron alfa-2B péguylé Trousse mcg/0.5 mL

200 mg - 200 mg - 100
MERCK Victrelis Triple bocéprévir/ribavirine/interféron alfa-2B péguylé Tousse mcg/0.5 mL

200 mg - 200 mg - 120
MERCK Victrelis Triple bocéprévir/ribavirine/interféron alfa-2B péguylé Trousse mcg/0.5 mL

200 mg - 200 mg - 150
MERCK Victrelis Triple bocéprévir/ribavirine/interféron alfa-2B péguylé Trousse mcg/0.5 mL
MERCK Zenhale mométasone (furoate de)/formotérol dihydraté (fumarate de) Aéro. oral 50 mcg/5 mcg
MERCK Zenhale mométasone (furoate de)/formotérol dihydraté (fumarate de) Aéro. oral 100 mcg/5 mcg
MERCK Zenhale mométasone (furoate de)/formotérol dihydraté (fumarate de) Aéro. oral 200 mcg/5 mcg
N.NORDISK Victoza liraglutide Sol. Inj. S.C. 6 mg/mL
NESTLE-NUT  Peptamen AF formules nutritives - monomériques Lig. 1L
NOVARTIS Gilenya fingolimod Caps. 0.5mg
NOVARTIS Tasigna nilotinib Caps. 150 mg
PALADIN Abstral fentanyl Co. S.-Ling. 100 mcg
PALADIN Abstral fentanyl Co. S.-Ling. 200 mcg
PALADIN Abstral fentanyl Co. S.-Ling. 300 mcg
PALADIN Abstral fentanyl Co. S.-Ling. 400 mcg
PALADIN Abstral fentanyl Co. S.-Ling. 600 mcg
PALADIN Abstral fentanyl Co. S.-Ling. 800 mcg
PFIZER Torisel temsirolimus Sol. Inj. LV. 25 mg/mL
PHMSCIENCE  Pharma-D 50 000 Ul cholécalciférol Caps. 50000 UI
PHMSCIENCE  pms-Quetiapine quétiapine (fumarate de) Co. 50 mg
PURDUE BuTrans buprénorphine Timbre cut. 5mcg/h
PURDUE BuTrans buprénorphine Timbre cut. 10 mcg/h
PURDUE BuTrans buprénorphine Timbre cut. 20 meg/h
RB PHARMA  Suboxone buprénorphine/naloxone Co. S.-Ling. 2mg-0.5mg
RBPHARMA  Suboxone buprénorphine/naloxone Co. S.-Ling. 8mg-2mg
ROCHE Avastin bévacizumab (GBM) Sol. Inj. LV. 25 mg/mL
ROCHE Herceptin trastuzumab Pd/Sol. Perf. I.V. 440 mg
ROCHE Rituxan rituximab (PAR) Sol. Perf. I.V. 10 mg/mL
ROCHE Rituxan rituximab (LLC - 2e intention) Sol. Perf. I.V. 10 mg/mL
SANOFIAVEN  BGStar réactif quantitatif du glucose dans le sang Bandelette
SANOFIAVEN  Jevtana cabazitaxel Sol. Perf. I.V. 40 mg/mL
SANTHERA Catena idébénone Co. 150 mg
SCHERING Pegetron ribavirine/interféron alfa-2B péguylé
SCHERING Pegetron RediPen ribavirine/interféron alfa-2B péguylé
TOUS gonadotrophine chorionique Pd. Inj. 10000 UI

Maintien d'une décision antérieure - Avis de refus

Avis de refus

Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
Ajout aux listes de médicaments - Médicament d'exception
Avis de refus - Valeur thérapeutique

Avis de refus - Valeur thérapeutique

Avis de refus - Valeur thérapeutique

Maintien d'une décision antérieure - Avis de refus

Ajout a la Liste du RGAM - Médicament d'exception

Maintien d'une décision antérieure - Avis de refus
Ajout d'une indication reconnue par I'INESSS - Médicament d'exception

Avis de refus - Valeur thérapeutique
Avis de refus - Valeur thérapeutique
Avis de refus - Valeur thérapeutique
Avis de refus - Valeur thérapeutique
Avis de refus - Valeur thérapeutique
Avis de refus - Valeur thérapeutique

Ajout a la Liste Etablissements - Médicament d'exception

Avis de refus
Maintien d'une décision antérieure - Avis de refus

Maintien d'une décision antérieure - Avis de refus - Valeur thérapeutique
Maintien d'une décision antérieure - Avis de refus - Valeur thérapeutique
Maintien d'une décision antérieure - Avis de refus - Valeur thérapeutique

Transfert a la section réguliére des listes de médicaments - Refusé
Transfert a la section réguliére des listes de médicaments - Refusé

Maintien d'une décision antérieure - Avis de refus - Valeur thérapeutique
Avis de refus a défaut d'une entente de partage de risques financiers
Modification d'une indication reconnue par I'INESSS - Médicament d'exception

Ajout d'une indication reconnue par I'INESSS a la Liste Etablissements - Médicament d'exception

Ajout a la Liste du RGAM
Avis de refus

Sous étude

Ajout d'une indication reconnue par I'INESSS - Médicament d'exception
Ajout d'une indication reconnue par I'INESSS - Médicament d'exception

Modification d'une indication reconnue par I'NESSS - Médicament d'exception
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U.C.B. Vimpat lacosamide Sol. Inj. L.V. 10 mg/mL

Ajout 2 la Liste Etablissements - Médicament d'exception



