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Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments

RECOMMANDATION

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La pirfénidone est un médicament qui exercerait une action antifibrosante et anti-inflammatoire par son
effet sur certaines cytokines pro-inflammatoires, mais son mécanisme d’action n’est pas clairement
établi. Elle est indiquée pour « le traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) chez I'adulte ».
Il ’agit de la quatrieme évaluation d’Esbriet™ pour le traitement de cette condition par I'INESSS.

BREF HISTORIQUE

Juin 2013 Avis de refus — Valeur thérapeutique
Octobre 2013 Avis de refus — Valeur thérapeutique
Février 2015 Avis de refus — Valeur thérapeutique
VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La FPI est une maladie pulmonaire fibrosante, progressive, irréversible et invalidante, dont la prévalence
au Canada est de 41,8 cas sur 100 000 personnes (Hopkins 2016). Le diagnostic est complexe et
nécessite une expertise multidisciplinaire comprenant notamment l'avis de pneumologues et de
radiologistes. Les symptomes de la maladie apparaissent graduellement, généralement chez des
personnes agées de 60a 85ans. La présentation clinique associe habituellement une dyspnée
progressive et une toux non productive. Au fur et a mesure que la maladie progresse, les patients
perdent leur autonomie. L’histoire naturelle de la maladie est décrite comme un déclin progressif de la
fonction pulmonaire jusqu’au décés par insuffisance respiratoire ou en raison des comorbidités. En
général, la maladie progresse de facon constante sur une période de quelques années, mais le déclin
varie d'un patient a l'autre. La détérioration peut étre rapide chez certains, alors que pour d’autres, il
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peut y avoir de longues périodes de stabilité entrecoupées d'exacerbations. Le pronostic est sombre; la
survie médiane est d'environ 3 a 5 ans et la mortalité a 5 ans est de 80 %.

Le but du traitement est de ralentir ou d’arréter la progression de la maladie. Actuellement, seul le
nintedanib (Ofev'™) est inscrit sur les listes pour le traitement de cette condition. La transplantation
pulmonaire est une intervention qui pourrait prolonger la survie de ces patients. Par contre, en plus de
la pénurie d’organes qui limite le recours a cette intervention, il est rare que ces patients soient
candidats a la transplantation ou que la greffe soit une réussite, en raison de leur dge avancé ou de la
présence de comorbidités.

Evaluations antérieures
La valeur thérapeutique de la pirfénidone n’a pas été reconnue pour le traitement de la FPIl. Ces
évaluations étaient basées principalement sur les études CAPACITY (Noble 2011) et ASCEND (King 2014).

Les études CAPACITY sont 2 essais cliniques multicentriques de phaselll, a répartition aléatoire, a
double insu, contrélés avec placebo et d’une durée de 72 semaines. L'INESSS était préoccupé par une
discordance entre les résultats de ces deux études, notamment en ce qui concerne la variation de la
capacité vitale forcée (CVF), qui est I'objectif d’évaluation principal. En effet, les résultats d’un des essais
indiquent que la pirfénidone ralentit significativement le déclin de ce paramétre, alors que l'autre
semble plutot indiquer une absence d’effet comparativement au placebo. Finalement, les résultats de la
plupart des objectifs d’évaluation secondaires de ces essais n’accordent pas de bénéfice a la pirfénidone
comparativement au placebo.

L’étude ASCEND est un essai clinique multicentrique de phase lll, a répartition aléatoire, a double insu,
controlé avec placebo et d’'une durée de 52 semaines. Les résultats sont en faveur de la pirfénidone en
ce qui concerne notamment la variation de la CVF, de méme que la proportion de patients décédés ou
ayant une diminution d’au moins 10 % de la CVF prédite. Cependant, il n'y a pas de différence sur la
dyspnée entre la pirfénidone et le placebo, alors que ce parametre est jugé important dans le contexte
de cette pathologie puisqu’il influence grandement la qualité de vie des patients. De plus, aucune autre
mesure sur la qualité de vie n’a été effectuée. Finalement, les données ne permettent pas de démontrer
gue la pirfénidone réduit la mortalité. Ces éléments avaient engendré des incertitudes sur les bénéfices
réels de la pirfénidone.

Evaluation actuelle

Un argumentaire appuyé par des données probantes, des données de bioéquivalence (Pan 2017) qui
comparent les capsules et les comprimés de pirfénidone, ainsi qu’une méta-analyse en réseau
(Fleetwood 2017) ont été considérés.

L'INESSS a été sensible a I'argumentaire du fabricant dans lequel il allegue que les bénéfices de la
pirfénidone sur la qualité de vie et sur la mortalité sont difficiles a démontrer. En effet, lors de
I’évaluation du nintedanib en décembre 2016 (INESSS 2016), une réflexion a été effectuée concernant
les parametres d’évaluation pour le traitement de cette condition. Il a été établi que des données
apportant de I'information sur I'effet du traitement sur la mortalité sont difficiles a obtenir. De fait, pour
mesurer ce parametre, il serait nécessaire d’inclure dans un essai clinique plus de 2 500 patients suivis
sur une période de 5 ans (King 2014), ce qui est difficilement réalisable dans le contexte de cette
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maladie. Par ailleurs, il a été établi que I'effet du traitement sur la qualité de vie est également difficile a
mesurer. En effet, puisque le traitement ralentit la progression de la maladie, les patients ressentent
peu ou pas d’amélioration de leurs symptémes et la détérioration moins rapide de ces derniers est
difficile a démontrer. De plus, aucun questionnaire de qualité de vie n’est suffisamment validé pour
cette maladie. A la lumiére de ce qui précede, 'INESSS estime que I'effet bénéfique sur la qualité de vie,
ainsi que sur la mortalité, n’est plus une exigence pour apprécier la valeur thérapeutique de la
pirfénidone.

Dans ce contexte, les données sur les parametres évaluant la CVF ont été considérées comme
satisfaisantes pour reconnaitre les bénéfices des médicaments pour le traitement de la FPI. En effet, la
CVF est le parametre d’évaluation principal utilisé en clinique et reconnu dans la documentation
scientifique pour effectuer le suivi de I'évolution de la maladie. Par ailleurs, il est démontré qu’une
diminution de la CVF prédite de 10 % ou plus, sur une période de 12 mois, est un facteur prédicteur de
la mortalité.

Il a été souligné dans les évaluations antérieures que les résultats des deux études CAPACITY sont
discordants pour les parametres portant sur CVF. Toutefois, les résultats d’une analyse groupée
préspécifiée des deux essais sont en faveur de la pirfénidone pour les paramétres évaluant la variation
moyenne de la CVF et la proportion de patients présentant une diminution de 10 % ou plus de la CVF. De
plus, les résultats de I'étude ASCEND démontrent que la pirfénidone est plus efficace qu’un placebo
qguant a la variation moyenne de la CVF et la proportion de patients décédés ou ayant une diminution de
la CVF de 10% ou plus. Ainsi, les données portant sur la CVF montrent que, dans I'ensemble, la
pirfénidone a un effet positif sur le ralentissement de la progression de la maladie. Ces données sont
jugées suffisantes pour démontrer les bénéfices cliniques de la pirfénidone.

Bioéquivalence entre les comprimés et les capsules

Les essais cliniques évalués ont été effectués exclusivement avec les capsules de pirfénidone. L'étude de
Pan ayant pour but d’évaluer la bioéquivalence entre les capsules et les comprimés a donc été analysée.
Il s’agit d’'un essai de phase |, en chassé-croisé, a répartition aléatoire et a devis ouvert, réalisé chez des
volontaires sains. Les sujets ont été répartis pour recevoir, a jeun ou avec aliments, une dose unique de
801 mg de pirfénidone sous forme de comprimé ou de capsule. Les résultats montrent que l'intervalle
de confiance a 90 % du ratio de la surface sous la courbe et le ratio de la concentration plasmatique
maximale sont compris entre 80 % et 125 %, soit I'intervalle établi pour déterminer la bioéquivalence.
Les capsules et les comprimés sont donc bioéquivalents pour une dose unique de 801 mg.

Méta-analyse en réseau de Fleetwood

Elle a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité des différents traitements pour la FPI. Les études
incluses portent sur le N-acétylcystéine, le nintedanib et la pirfénidone. Toutefois, cette méta-analyse
comporte plusieurs limites. En effet, les études retenues présentent de I'hétérogénéité quant a leur
population, les criteres d’inclusion sont variables et certains essais ont été réalisés exclusivement chez
des patients japonais. De plus, la durée des études differe, bien que certains ajustements aient été
effectués. Par ailleurs, les parametres d’évaluation varient entre les études, de méme que les méthodes
d’analyse de I'efficacité. L'INESSS estime que cette méta-analyse en réseau présente trop de limites pour
gue ses conclusions soient retenues.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 3




Besoin de santé

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

Le nintedanib est le seul médicament indiqué pour cette condition qui est présentement inscrit sur les
listes. Puisque les profils d’innocuité du nintedanib et de la pirfénidone sont différents, I'inscription de
celle-ci permettrait de choisir le traitement le mieux adapté aux patients, ce qui répond a un besoin de
santé.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis que la pirfénidone satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour
le traitement de la FPI.

Motifs de la position unanime

= Les données portant sur la variation de la CVF et la proportion de patients ayant une
diminution de 10 % ou plus de la CVF sont, dans I'ensemble, en faveur de la pirfénidone.
Ces données sont jugées suffisantes pour démontrer les effets bénéfiques du traitement.

= Des données concernant I'effet du médicament sur la mortalité, ainsi que sur la qualité de
vie, ne sont plus exigées.

= Une étude montre que les capsules et les comprimés de pirfénidone sont bioéquivalents;
ainsi, I'efficacité et I'innocuité des capsules sont extrapolables aux comprimés.

= La nature des effets indésirables du nintedanib et de la pirfénidone différe. L'inscription de
celle-ci permettrait de choisir le traitement le mieux adapté au patient, ce qui répond a un
besoin de santé.

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

Le prix de vente garanti d’une capsule de 267 mg de pirfénidone est de 13,03 $. Celui des comprimés de
267 mg et de 801 mg est respectivement de 13,03 $ et de 39,09 $. A raison d’une dose de 801 mg trois
fois par jour, son cot mensuel de traitement est de 3 518 $. Ce co(it est supérieur a celui du nintedanib,
a la posologie biquotidienne de 100 mg ou 150 mg, qui varie de 1 631 533262 5.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des co(ts non publiée a été
soumise par le fabricant. Elle a pour objectif de comparer le colt de traitement de la pirfénidone a celui
du nintedanib pour le traitement des personnes atteintes de FPI légére ou modérée. Cette analyse
repose sur I'hypothése d’une efficacité et d’une innocuité similaires entre ces deux médicaments.
Effectuée selon une perspective d’'un systeme public de soins de santé et de services sociaux et un
horizon temporel d’un an, elle integre les colts d’acquisition des produits.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
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Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 4




Le fabricant estime que la pirfénidone aurait un colt de traitement annuel (. S) - a celui du
nintedanib (. S).

Bien qu’il n’y ait aucune étude qui compare la pirfénidone au nintedanib, I'INESSS est d’avis que
I’hypothese d’efficacité comparable entre ces deux produits semble raisonnable, puisqu’elle s'appuie sur
I’expérience clinique. De plus, bien que leurs effets indésirables soient de nature différente, leur fardeau
est jugé semblable. Dans ces circonstances, I'analyse de minimisation des colts est un devis adéquat.
Contrairement au fabricant qui a considéré les ajustements de dose observés dans les études cliniques
de ces deux médicaments dans le calcul du colt de traitement, I'INESSS a estimé le co(t sur la base de la
posologie des monographies de produit. Comme le nintedanib peut s’administrer selon deux doses, sa
dose quotidienne moyenne a été calculée a l'aide des données de facturation de la RAMQ pour la
période du 1* ao(t 2016 au 31 juillet 2017.

Résultats de I'analyse de minimisation des coilits comparant la pirfénidone au nintedanib pour le
traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique légere a modérée (INESSS)

Colit de traitement mensuel®

Pirfénidone (Esbriet") 3518$

Nintedanib (Ofev') 2772 8"

a  Seuls les colts d’acquisition sont considérés.

b  Selon les données de facturation de la RAMQ pour la période du 1°" ao(it 2016 au 31 juillet 2017, la dose quotidienne
moyenne du nintedanib est de 273 mg. Il a ainsi été supposé que 70 % des patients regoivent une dose journaliére de
300 mg alors que les autres prennent une dose de 200 mg.

En tenant compte de ce qui précéde, I'INESSS juge que la pirfénidone n’est pas une option efficiente.

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

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement de la
pirfénidone pour le traitement de la FPI Iégere a modérée. Elle repose notamment sur des données
épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les
principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 5




Principales hypothéses de I’analyse d’'impact budgétaire

PARAMETRE | FABRICANT | INESSS

Population admissible au traitement

Nombre de patients atteints de FPI légere a modérée,

assurés par la RAMQ et qui commenceront un traitement . . et. 141, 164 et 187
(3 ans)
Pourcentage de patients maintenant le traitement (3 ans) m % et . % 68 %, 46 % et 31 %
Nombre total de patients traités (3 ans) | 319, 381 et 447
Marché et traitements comparateurs
Parts de marché de la pirfénidone (3 ans) % et . % 50 %, 50 % et 50 %
Provenance de ces parts de marché Nintedanib Nintedanib
Considération des patients déja traités avec la pirfénidone® Non Oui
Colit des traitements
Nombre annuel d’ordonnances . Environ 6°
Dose moyenne journaliére
Nintedanib mg 273 mg
Pirfénidone mg 2232 mg
Année 1: S,
Co(t moyen par personne traitée avec la pirfénidone Années subséquentes : 36 841 S (sur 3 ans)

| B

FPI : Fibrose pulmonaire idiopathique.

a Il est supposé que les patients qui prennent la pirfénidone par le biais de la mesure du patient d’exception la continueront
aprés son inscription a la section des médicaments d’exception.

b Selon les statistiques de facturation de la RAMQ pour la pirfénidone du 1% janvier 2014 au 31 décembre 2016, le nombre
annuel d’ordonnances standardisées pour 30 jours par personne assurée est de 6.

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

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois,
I'INESSS a plutét adopté une approche basée sur les données de facturation de la RAMQ de la
pirfénidone et du nintedanib depuis 2014. Ainsi, un ensemble de valeurs et d’hypothéses a été modifié.
Les modifications qui ont le plus d’effet sont les suivantes :

] Usage actuel du nintedanib : Le fabricant suppose que tous les patients atteints de FPI sont
actuellement traités avec le nintedanib, ce qui ne reflete pas la réalité, car certains patients
recoivent la pirfénidone par le biais de la mesure du patient d’exception. Dans le scénario ou la
pirfénidone n’est pas inscrite, seuls les colts en nintedanib selon les données de facturation sont
considérés par I'INESSS. Ce changement augmente de fagon importante I'impact budgétaire net.

] Considération des patients déja traités avec la pirfénidone: Les patients qui prennent
actuellement la pirfénidone par le biais de la mesure du patient d’exception poursuivraient ce
traitement a la suite de son inscription, ce qui accroit considérablement la population des patients
traités avec ce produit et I'impact budgétaire net.

L] Nombre de patients atteints de FPI |égére a modérée, assurés par la RAMQ et qui commenceront
un traitement: Parmi les patients qui prennent le nintedanib ou la pirfénidone a une année
donnée, environ 47 % d’entre eux seraient des nouveaux patients. Leur nombre, estimé dans les
analyses de I'INESSS, est moindre que celui obtenu par le fabricant, ce qui réduit les co(ts.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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] Pourcentage de patients maintenant le traitement : Parmi les patients qui prennent le nintedanib
ou la pirfénidone, 32 % des personnes assurées abandonneraient en moyenne leur traitement
chaque année. Ainsi, le pourcentage de persistance dans le traitement est estimé a 68 %, 46 % et
31 % au cours des trois premiéres années, ce qui est légerement plus élevé que les prévisions du
fabricant. Cette modification accroit les co(ts.

] Dose moyenne journaliére : L'INESSS a calculé la dose quotidienne moyenne de nintedanib et de
pirfénidone par personne assurée. Il en résulte que la dose du nintedanib serait moindre et celle
de la pirfénidone serait plus élevée que celles estimées par le fabricant, ce qui augmente I'impact
budgétaire.

] Nombre annuel d’ordonnances: Afin de refléter ce qui est déboursé par la RAMQ pour le
nintedanib et la pirfénidone, le nombre annuel moyen d’ordonnances d’une durée de 30 jours par
patient est calculé. Il est inférieur a celui considéré par le fabricant, ce qui réduit les co(ts.

Impacts budgétaires de I'inscription d’Esbriet"" a la Liste des médicaments pour le traitement de la

fibrose pulmonaire idiopathique légéere a modérée (INESSS)

| An1 | An2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT"
RAMQ 33306925 4016387 S 4724975 S 12 072054 $
Nombre de personnes 157 189 222 332°
IMPACT NET®
RAIVlQd 2317827$ 21215365 2062302$ 6501 665$
RAMQ® 235389 S 433649 S 606 585 S 1275623$
Analyses de sensibilita® Pour 3 ans, codts les plus faibles' 5415972 S

Pour 3 ans, codts les plus élevés® 7249802 S

[)

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

b  Le nombre total de personnes est basé sur I’hypothése que certains patients poursuivent leur traitement d’une année a
I"autre.

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

d La mesure du patient d’exception n’est pas considérée dans le calcul.

e La mesure du patient d’exception est considérée dans le calcul.

f  Les estimations tiennent compte d’un pourcentage de persistance du traitement plus bas, établi a 58 %, 34 % et 20 %

pour les trois premiéres années de traitement.
g Les estimations tiennent compte d’'un nombre moindre d’ordonnances d’une durée de 30 jours avec le nintedanib,
selon les données de facturation de la RAMQ de 2016 (5,4).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des codts additionnels de 6,5 MS$ pourraient s’ajouter
au budget de la RAMQ pour les trois premiéres années suivant l'inscription de la pirfénidone. Ces
estimations se basent sur I'hypothése que 332 patients seraient traités au cours de ces années. Il
convient de mentionner que plusieurs patients atteints de FPI recoivent actuellement la pirfénidone,
dont le colt est assumé par la RAMQ par le biais de la mesure du patient d’exception. Ainsi, si cette
mesure était prise en considération, des co(ts supplémentaires de I'ordre de 1,3 MS seraient plutét
observés.

Délibération sur I'ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis de ne pas inscrire la pirfénidone aux listes des médicaments pour le
traitement de la FPI.

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

Motifs de la position unanime

= Dans I'ensemble, les données portant sur la variation de la CVF et sur la proportion de
patients ayant une diminution de 10 % ou plus de la CVF sont en faveur de la pirfénidone.

= Des données concernant 'effet du médicament sur la mortalité et la qualité de vie ne sont
plus exigées.

= Comme la nature des effets indésirables du nintedanib et de la pirfénidone différe,
I'inscription de celle-ci répondrait a un besoin de santé puisque cela permettrait de choisir
le traitement le mieux adapté au patient.

= Considérant une hypothése d’efficacité et un fardeau d’effets indésirables comparables au
nintedanib, la pirfénidone n’est pas efficiente, en raison de son co(t de traitement plus
élevé.

= |l s’agit d’'un médicament trés colteux et son usage engendrerait des colts additionnels sur
le budget de la RAMQ de 'ordre de 6,5 MS pour ses trois premiéres années d’inscription.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Le nintedanib a fait I'objet d’un processus de négociation d’'une entente d’inscription confidentielle
entre le fabricant et I'Alliance pancanadienne pharmaceutique, pour le traitement de la FPI. Par
conséquent, I'INESSS n’a pas été en mesure de tenir compte de son issue dans sa recommandation.
Toutefois, dans le cas ou il s’agit d’'une baisse de prix, son intégration dans les analyses aurait fait que la
pirfénidone aurait été davantage inefficiente et que son impact budgétaire net aurait été supérieur.
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Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

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